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INTRODUCTION GENERALE

La tomographie a émission de positons (TEP) est une technique d'imagerie
fonctionnelle non invasive utilisée en routine clinique, notamment en cancérologie.
Elle a permis d'améliorer I'évaluation de I'extension des tumeurs pulmonaires,
notamment ganglionnaire et a distance.

Le cancer bronchique est la premiére cause de mortalit¢ par cancer dans le
monde. Il existe deux grandes catégories de cancers bronchopulmonaires : les cancers
bronchiques non a petites cellules (CBNPC), représentant plus de 80% des cas, et les
cancers bronchiques a petites cellules (CBPC). Leur diagnostic est souvent réalisé a un
stade déja avancé, avec un taux de survie a 5 ans restant proche de 20% malgré les
progres thérapeutiques récents.

L'immunothérapie permet d'induire ou de potentialiser 1'activité anti-tumorale
du systéme immunitaire. Plusieurs molécules ont été approuvées dans la prise en
charge des CBNPC, comme le nivolumab et le pembrolizumab. Elles ont permis
d'améliorer la survie globale chez certains patients. Seule une partie de la population a
montré une réponse durable, rendant cruciale I'identification des potentiels répondeurs.
Cette sélection tient actuellement compte de l'expression de PD-L1 a la surface des
cellules tumorales. Ce critere est prédictif de la réponse mais est insuffisant. En effet
environ 15% des patients dont la tumeur exprime le PD-L1 progressent dans les 2 mois
aprés le début du traitement, avec une survie moyenne de 3 mois.

L'hétérogénéité tumorale semble étre une des causes de la résistance de
certaines lésions au traitement. Dans ce contexte une nouvelle discipline, la
radiomique, s'est développée, afin d'¢laborer des biomarqueurs a partir d'images
médicales (scanner, TEP, IRM) pour prédire la nature des tumeurs, la réponse
thérapeutique et la survie des patients. L'objectif est d'aider les cliniciens a choisir la
stratégie thérapeutique la plus adaptée a chaque patient.

De plus, la réponse a l'immunothérapie est souvent retardée par rapport a la
chimiothérapie et les méthodes d'évaluation morphologique habituelles peuvent étre
mises en défaut. Or les changements métaboliques précédent les modifications
anatomiques. La TEP/TDM a donc un réle prometteur dans le suivi des patients sous
immunothérapie.
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Le manuscrit de cette theése se compose de deux parties :

— La premiére partie est divisée en trois chapitres :
. Le chapitre 1 fait quelques rappels sur le cancer pulmonaire, sa prise en
charge puis introduit le principe de l'immunothérapie.
. Le chapitre 2 présente les principes de 1'imagerie TEP, de la radiomique
et cite quelques applications des parametres extraits en TEP dans la prise
en charge du CBNPC.
. Le chapitre 3 aborde les méthodes d'évaluation thérapeutique en
imagerie puis porte sur une revue de la littérature présentant le role des
parametres extraits des images TEP/TDM dans le suivi des patients sous
immunothérapie pour un CBNPC.

— La deuxiéme partie présente le travail que nous avons réalisé afin d'évaluer
la capacité des paramétres extraits des images TEP/TDM avant traitement et
au cours du suivi a prédire la réponse a l'immunothérapie, le bénéfice
clinique durable et la survie des patients.
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Chapitre 1 : Cancer bronchopulmonaire et
immunothérapie

l. Le cancer bronchopulmonaire

1) Epidémiologie

Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent et la premiére cause de
mortalité dans le monde. En France il se place a la deuxiéme position en terme
d'incidence chez I'homme, derriére le cancer de la prostate, et a la 3°™ position chez la
femme, apres le cancer du sein et le cancer colorectal. Avec 33000 déces estimés en
2018, il s'agit du cancer le plus meurtrier chez I'homme, et le second chez la femme,
apres le cancer du sein.

INCa 2018 Homme Femme
Incidence 31231 15132
Mortalité 22761 10356

Table 1 : Incidence et mortalité du cancer bronchique en France en 2018 selon I'INCa.

Malgré 'augmentation du nombre de cas incidents chez la femme ces dernieres
années (+5% par an entre 2010 et 2018), en lien avec une majoration de la
consommation tabagique, cette maladie reste majoritairement masculine avec 67% des
cas incidents et 69% des déces survenant chez 'homme.

L'age médian au diagnostic est de 67 ans chez I'homme et 65 ans chez la
femme.

Le principal facteur de risque du cancer bronchopulmonaire est le tabagisme,
qu'il soit actif ou passif. Pres de 90% des déces par cancer du poumon seraient
attribuables au tabac chez 1'homme. D'autres facteurs environnementaux et
professionnels sont également cancérogénes (exposition a l'amiante, au radon, au
cobalt ...).

I1 est le plus souvent diagnostiqué a un stade localement avancé ou métastatique
(70-80% des cas), et reste de mauvais pronostic malgré les progrés thérapeutiques
récents avec un taux de survie a 5 ans proche de 20%.
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2) Histologie et classification TNM (Tumor Node Metastasis)

Il existe deux grandes catégories de cancers broncho-pulmonaires, se
différenciant par leur structure anatomopathologique : les carcinomes bronchiques non
a petites cellules (CBNPC), largement majoritaires, représentant plus de 80% des cas
de cancers bronchiques, et les cancers bronchiques a petites cellules (CBPC),
représentant moins de 15% des cancers bronchiques.

Trois sous-types de CBNPC ont été définis :

les adénocarcinomes, d'origine glandulaire, dont la proportion est en
constante progression depuis plusieurs années,

les carcinomes épidermoides (ou malpighiens),

les carcinomes indifférenciés a grandes cellules, plus rares.

Adénocarcinome ’C_arcmor.r'le CBPC Au‘fre.: / absep ce
épidermoide d'histologie
Homme 42,1 26,7 11,3 19.9
Femme 56,6 12,7 11,6 19,1

Table 2 : Répartition (en %) des cas selon l'histologie selon I'INCa
pour la période 2010-2015.

Le bilan d'extension pré-thérapeutique permet de classer les carcinomes
bronchiques en évaluant la taille de la tumeur, son extension médiastinale et pariétale
(T), l'atteinte ganglionnaire intra-thoracique (N) et I'extension métastatique a distance
(M). Les patients sont ensuite reclassés en pTNM en post-opératoire, avec les données
anatomopathologiques complémentaires.

5 Tx |Tumeur primaire non connue ou tumeur prouvée par la présence de cellules
2] . e . . ..
= malignes dans les sécrétions broncho-pulmonaires mais non visible aux
;" examens radiologiques et endoscopiques.
PI' TO |Absence de tumeur identifiable.

Tis |Carcinome in situ.

T1 |Tumeur <3 cm dans ses plus grandes dimensions, entourée par du poumon ou

de la plévre viscérale, sans évidence d'invasion plus proximale que les
bronches lobaires a la bronchoscopie (c'est a dire pas dans les bronches
souches)

Tla(mi) Adénocarcinome minimalement invasif

Tla <lcm
T1b >]lcmet<2cm
Tlc >2cmet<3cm
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T2

Tumeur > 3 cm mais < 5 cm ou avec un des éléments suivants :

- envahissement d'une bronche souche, sans envahissement de la caréne
- envahissement de la plévre viscérale

- existence d'une atélectasie ou pneumonie obstructive

T2a >3 cm mais <4 cm

T2b >4 ¢cm mais <5 cm

T - Tumeur

T3

Tumeur > 5 cm mais <7 cm,

ou associée a un (des) nodule(s) tumoral(ux) distinct(s) dans le méme lobe,
ou envahissant directement :

-la paroi thoracique,

-le nerf phrénique,

-la plévre pariétale ou le péricarde pariétal.

T4

Tumeur > 7 cm,

ou associée a des nodules tumoraux séparés dans deux lobes différents du
meéme poumon,

ou envahissant directement :
-le médiastin,

-le coeur ou les gros vaisseaux,
-la trachée ou la caréne,

-le diaphragme,

-le nerf récurrent,
-l'oesophage,

-un (des) corps vertébral(ux).

N - Adénopathies

Envahissement locorégional inconnu.

NO

Absence de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

N1

Métastases ganglionnaires péri-bronchiques homolatérales et/ou hilaires
homolatérales incluant une extension directe.

N2

Meétastases dans les ganglions médiastinaux homolatéraux ou dans les
ganglions sous-carénaires.

N3

M¢étastases ganglionnaires médiastinales controlatérales ou hilaires
controlatérales ou scaléniques, sus-claviculaires homo- ou controlatérales.

Meétastases

MO

Pas de métastases a distance.

M1

Existence de métastases :

Mla Nodule(s) tumoral(ux) séparés dans un lobe controlatéral, ou nodules
pleuraux ou pleurésie maligne ou péricardite maligne.

M1b Une seule métastase extra-thoracique dans un seul organe.

Mlc Plusieurs métastases extra-thoraciques dans un seul ou plusieurs
organes.

Table 3 : 8¢me édition de la classification TNM du cancer du poumon d'apres l'UICC

(Union for International Cancer Control).
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Cette classification permet ensuite de classer les patients en différents stades
utilisés en pratique clinique :

— Stades I et II : cancers localisés,

— Stades III : cancers localement avancés,

— Stades IV : cancers dissémingés.

Table 4 : Stadification selon la 8¢me édition de la classification TNM.

3) Prise en charge thérapeutique des CBNPC

La stratégie thérapeutique tient compte du stade de la maladie, de 1’age du
patient, de ses comorbidités, de son état général (indice de performance ECOG), de
I'histologie de la tumeur.

Valeur (ECOG)

0 Activité normale (peut réaliser
un travail)

1 Symptomatique mais quasiment

ambulatoire

2 Alité mais moins de 5% de la
joumée

3 Alité plus de 50% de la joumée,

mais pas en permanence

4 Grabataire

Table 5 : Indice de performance ECOG
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Elle dépend également de la présence d'altérations moléculaires (mutation
activatrice du géne EGFR, mutation du gene BRAF, réarrangements des génes ALK et
ROS1) et du niveau d'expression du PD-L1 (Programmed cell death-ligand 1) au
niveau de la tumeur.

— Stades I et 11 cliniques : cancers localisés

Cas des patients opérables :

Le traitement consiste en une chirurgie d'exérése complete, associée a un curage
ganglionnaire. Une chimiothérapie pré-opératoire peut Etre discutée pour certains
patients. En post-opératoire, une chimiothérapie est recommandée pour les stades pll
et plIl, si I'état du patient le permet, et une radiothérapie médiastinale est possible dans
les stades IITA, N2.

En cas d'exérése incompléte, un traitement complémentaire par chirurgie ou
radiothérapie est possible en cas de résidus microscopiques. Si le résidu est
macroscopique une association chimio-radiothérapie est indiquée, comme dans les
cancers localement avancés.

Cas des patients non opérables (comorbidités, état général altéré, exploration
fonctionnelle respiratoire médiocre) :

Ces patients peuvent bénéficier d'une radiothérapie a visée curative, si possible
en conditions stéréotaxiques, voire d'une ablation thermique si la tumeur mesure moins
de 3 cm.

— Stades III : cancers localement avancés

Cas des stades IITA résécables :

Ces patients sont pris en charge chirurgicalement avec une chimiothérapie en
situation néo-adjuvante ou adjuvante. La chimiothérapie comprend du cisplatine, ou un
doublet contenant du carboplatine en cas de contre-indication au cisplatine.

Une radiothérapie post-opératoire peut étre discutée.

Cas des stades IIIA non résécables (ou patients non opérables), IT1IB et ITIC :

Le traitement consiste en une association de chimiothérapie (doublet contenant
un sel de platine) et de radiothérapie.

Cette association se fait de maniere concomitante chez les patients de moins de
70 ans (voire 70-75 ans), sans comorbidité, présentant un €tat général conservé (PSO-
1), et de facon séquentielle dans le cas contraire.

Apres cette phase de radio-chimiothérapie un traitement par durvalumab peut
étre introduit pendant 12 mois, en I'absence de progression ou de contre-indication, si
la tumeur exprime le PD-L1 (PD-L1 > 1%).
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— Stades IV : cancers métastatiques

I1 existe de multiples protocoles de traitement (chimiothérapie, immunothérapie,
thérapies ciblées, seules ou en association), en fonction de l'age, de l'indice de
performance (PS), des altérations moléculaires et de 1'expression du PD-L1 par la
tumeur. Nous verrons plus loin différents schémas thérapeutiques comprenant une
immunothérapie.

Il. Immunothérapie dans le cancer bronchopulmonaire

1) Rappels d'immuno-oncologie

a) Immunité anti tumorale

Le systéme immunitaire a pour mission de défendre 1'organisme contre des
agents pathogenes (virus, bactéries), et d'¢liminer les cellules vieillissantes ou
endommagées, comme les cellules cancéreuses.

Trois phases de I'immunité anti-tumorale ont ét¢ décrites dans la littérature (6):
une phase d'élimination, un état d'équilibre et une phase d'échappement. Cette théorie
des trois E permet d'expliquer le concept d'immunorésistance des tumeurs se
développant chez des sujets immunocompétents.

» Elimination :

Les cellules tumorales sont reconnues et détruites par les cellules de I'immunité
innée et adaptative (ou spécifique).

L'immunité innée est la premicre ligne de défense de I'organisme et fait
notamment intervenir les macrophages, les cellules dendritiques, les polynucléaires et
les cellules NK (Natural Killer). La réaction inflammatoire induite par la présence de
cellules cancéreuses, va entrainer la production de différentes molécules (anti-
prolifératives, pro-apoptotiques, angiostatiques).

Elle va également déclencher la réponse immunitaire spécifique en recrutant et
en activant les lymphocytes T CD4+ et les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques.

» Equilibre ou immunoediting
Il s'agit d'un état d'équilibre entre les cellules immunitaires et les cellules

tumorales, pouvant durer plusieurs années, et pendant lequel se produit une sélection
des clones tumoraux les plus résistants.
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» Echappement

Pendant cette phase, les cellules tumorales ayant échappé au systéme
immunitaire se mettent a proliférer et forment une tumeur cliniquement détectable.

b) Mécanismes d'échappement tumoral au systéme immunitaire

De multiples mécanismes de résistance ont ¢té décrits et peuvent €tre mis en jeu
par les cellules tumorales afin d'échapper aux réponses immunitaires innées et
adaptatives :

— perte de l'expression d'antigénes ou de ligands par les cellules tumorales,
empéchant leur reconnaissance par les cellules du systéme immunitaire,

— perte des molécules d'adhérence ou expression de molécules anti-adhérentes,
empéchant l'interaction avec les cellules du systéme immunitaire,

— expression de signaux anti-apoptotiques leur permettant de résister aux signaux
de mort cellulaire,

— sécrétion par la tumeur ou le micro-environnement tumoral de cytokines
immunosuppressives comme le TGFp qui inhibe l'activation des cellules NK,

— activation de cellules immunosuppressives comme les lymphocytes T régulateurs,

— surexpression de ligands interagissant avec des ligands inhibiteurs des
lymphocytes T, comme PD-L1.

2) Points de controle immunitaires : cas de la voie PD-1/PD-L1

La réponse immunitaire médiée par les lymphocytes T requiert plusieurs étapes
consécutives, controlées par différents signaux activateurs ou inhibiteurs. Ces signaux
passent par des récepteurs appelés points de contréle immunitaires (ou checkpoints
immunitaires), pouvant amplifier ou au contraire freiner la réponse.

Dans des conditions physiologiques, les voies de rétrocontrole négatif
permettent d’éviter une réponse excessive du systétme immunitaire, qui serait délétere
pour les tissus sains. La voie de signalisation de PD-1 (Programmed cell Death-1) en
est un exemple.

Le récepteur PD-1 est exprimé par les lymphocytes T. Ses ligands PD-LI
(Programmed cell Death Ligand-1) ou PD-L2 sont exprimés par différents types
cellulaires au sein des tissus périphériques (cellules stromales, macrophages, cellules

-19 -



tumorales...). L’interaction du PD-1 avec son ligand inhibe l'activation lymphocytaire
et la sécrétion de cytokines.

Cette régulation est néfaste en cas de réponse anti-tumorale. En effet, les
cellules tumorales peuvent surexprimer PD-L1 de mani€re constitutive, ou en réponse
a des facteurs pro-inflammatoires, comme I’interféron beta. L'interaction de ce ligand
avec le récepteur PD-1 du lymphocyte T leur permet d'échapper a 'action cytotoxique
des lymphocytes T CDS. De plus, le récepteur PD-1 étant fortement exprimé par les
lymphocytes T régulateurs, il peut entrainer leur prolifération en présence de son
ligand et participer a 1'échappement tumoral. L’expression de PD-L1 a la surface des
cellules tumorales est donc un important facteur dans la résistance de la tumeur au
systéeme immunitaire.

B C
Lymphocyte T lymphocyte T Lymphocyte T

6 ly - 6 |
| ‘ |
y y
o Anticorps
- ,i>~<§:§~:fy04
TCR PD-1

TCR ! oL
POl =P
MHC ‘—"l.,/ ;
Anticorps

anti-PD-L1

Voie
Onco-
génique

Cellule tumorale Cellule tumorale Cellule tumorale

Figure 1 : Mécanismes d'expression de PD-L1 et d'action des anticorps anti PD-1
et anti PD-L1 (8).

A. Résistance constitutive au systéme immunitaire par surexpression de PD-L1 a la surface de
la cellule tumorale

B. Résistance acquise au systéme immunitaire : expression de PD-L1 par la cellule tumorale
induite par des signaux inflammatoires (IFNJ)

C. Blocage du récepteur PD-1 ou de son ligand par les anticorps, empéchant 1'inhibition de la
voie PD-1/PD-L1

3) Inhibiteurs des points de contréle immunitaires dans les
CBNPC : Anticorps anti-PD-1 et anti-PD-L1

Le principe de I'immunothérapie consiste a restaurer la réponse immunitaire
anti-tumorale. Nous avons vu que la cellule tumorale était capable d'échapper a cette
réponse en utilisant la voie PD-1/PD-L1. Des anticorps monoclonaux ciblant soit PD-1,
soit son ligand PD-L1, ont donc été développés et permettent de lever la régulation
négative du point de controle PD-1.
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Leur prescription est notamment conditionnée par la quantification du niveau
d’expression de PD-L1 a la surface des cellules tumorales. Une recherche
systématique du niveau d'expression de PD-L1 sur les cellules tumorales est donc
indiquée pour les stades IIIA non résécables a IV.

Le tableau ci-aprés résume d'importants essais cliniques ayant montré une
amélioration du pronostic des patients suivis pour un cancer bronchique en terme de
survie globale et de survie sans progression, apres introduction d'une immunothérapie.
Ils ont permis d'aboutir aux recommandations exposées au paragraphe suivant.
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_ZZ_

Phase

,E Ssal, Molécules de Histologie/Stade | PS Statut PD-L1 DOIELY [ LEL
référence ' p-value p-value
I'étude
Checkmate 017, N‘lvolufnab VS D().cetaxel, ’ 'CBNP? Large 0,59 0.62
(1) 2¢éme ligne de traitement 11 ¢pidermoide, 0-1 | (analyse en sous- p = 0,0002 p < 0,0004
(ou >) stades IIIB-IV groupes) ’ ’
Checkmate 057, | Nivolumab VS Docetaxel, I ;?(Efnfo?gg 0-1 (anal}girifl SOUS- 0,73 0,92
(12) 2¢éme ligne (ou >) stades TTIB-TV groupes) p=0,0015 p=0,3932
Pembrolizumab 2mg/kg 0,71 (A) st PD-L1 > 50%
Keynote 010, (A) ou 10 mg/kg (B) I CBNPC, 0-1 > 19 p = 10,0008 0,59 (A et B)
(18) VS Docetaxel, stades IIIB-IV =70 0,61 (B) p <0,0001
2¢me ligne (ou >) p <0,0001
Pembrolizumab VS doublet
Keynote 024, |de chimiothérapie a base de o 0,60 0,50
(19, 20) platine, 11 CBNPC, stade IV | 0-1 >50% p = 0,005 p < 0,001
lére ligne
Pembrolizumab +
chimiothérapie
Keynote407, | (0 ey | M| épidermotde,sade | 0-1 | LUES 0.64 0.56
B > - o )
(22) VS Placebo - v (<1%VS>1%) p <0,001 p <0,001
chimiothérapie
lere ligne
Pembrolizumab
VS doublet de 0,69
Keylzgtle) 042, chimiothérapie a base de I S taiili\llfl)g iV 0-1 >1% :0’08 (1)01 p=0,0003
platine, pP=5 (si PD-L1 > 50 %)

lére ligne




_EZ_

Phase

,E Ssal, Molécules de Histologie/Stade | PS Statut PD-L1 Ol L8 P LELR
référence I'étude p-value p-value
Pembrolizumab +
chimiothérapie (sel de
Keynote 189, platine + pemetrexed) 1 éciljrlzgo?é? 0-1 | (anal I;irifl SOUS- 0,49 0,52
(23) VS placebo + P ’ y p < 0,001 p < 0,001
chimiothérapie, stade IV groupes)
lére ligne
Atezolizumab +
carboplatine + nab- CBNPC non Large
Imp(z\évse)rBO, paclitaxel VS I épidermoide, stade | 0-1 | (analyse en sous- 20’0733 3 <066; 001
chimiothérapie seule, v groupes) p=5 P=5
lére ligne
atezolizumab +
carboplatine/paclitaxel
avec ou sans bevacizumab CBNPC non Large
IMpo(vzvg; 150, VS bevacizumab + 11 épidermoide, Stade | 0-1 | (analyse en sous- 206708 164 <06602001
carboplatine/paclitaxel, v groupes) p=0 p=
lére ligne
Essai OAK, Atezolizumab VS CBNPC, stades Large (analyse en 0,73
Docetaxel, 111 0-1 B 0,95
(28) 2éme ou 3éme ligne B-IV sous-groupes) p =0,0003
Durvalumab VS placebo Large (analyse en
Essai PACIFIC, | aprés chimiothérapie a base 1 CBNPC, stade 111 0-1 sogu s rouy es) 0,68 0,52
(29) de platine concomitante a non opérable group p=0,00251 p <0,0001

une radiothérapie

Table 6 : Résumé des essais cliniques évaluant l'immunothérapie dans le cancer du poumon.



a) Place des anticorps anti-PD-1 et anti-PD-L1 dans la prise en
charge thérapeutique des CBNPC

Anticorps anti PD-1 :

— Nivolumab (OPDIVO)

Le Nivolumab est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients
adultes atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules localement avancé ou
métastatique apres une chimiothérapie antérieure (11,12).

— Pembrolizumab (KEYTRUDA)
I1 a obtenu 'AMM :

- en 1% ligne de traitement

— en monothérapie chez les adultes atteints d'un CBNPC métastatique et dont
la tumeur exprime le PD-L1 a un taux > 50%, en l'absence de mutation d'EGFR ou
d'ALK (19, 20, 21),

— en association a une chimiothérapie pemetrexed et sel de platine chez les
adultes atteints de CBNPC métastatique non épidermoide, sans mutation d'EGFR ou
d'ALK (23),

— en association au carboplatine et au paclitaxel ou au nab-paclitaxel chez les
adultes atteints de CBNPC métastatique épidermoide (22).

- en 2°™ ligne de traitement

— en monothérapie dans les CBNPC localement avancés ou métastatiques
exprimant PD-L1 a un taux > 1%, ayant regu au moins une chimiothérapie antérieure,
et ayant déja recu une thérapie ciblée en cas de mutation d'EGFR ou d'ALK (18).

Anticorps anti PD-L.1 :

— Atezolizumab (TECENTRIQ)

Il est indiqué :

- en 1% ligne de traitement

— en association au bevacizumab, paclitaxel et carboplatine, chez les adultes
atteints d'un CBNPC non épidermoide métastatique (26).

— en association au nab-paclitaxel et carboplatine, chez les patients adultes
atteints d’un CBNPC non ¢épidermoide métastatique, sans EGFR muté ou
réarrangement du géne ALK (25).
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Chez les patients avec EGFR muté ou un réarrangement du gene ALK,
l'atezolizumab est indiqué seulement apres échec des thérapies ciblées appropriées.

- en 2°" lione de traitement

— en monothérapie en 2°™ ligne du CBNPC localement avancé/métastatique
(28).

— Durvalumab (IMFINZI)

Il estindiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints
d’un CBNPC localement avancé, non opérable, dont les tumeurs expriment PD-L1 a
un taux > 1% et dont la maladie n’a pas progressé aprés une chimio-radiothérapie a
base de platine (29).

b) Effets indésirables des anticorps anti PD-1 et anti PD-L1

Les ¢études résumées dans la table 6 montrent que 1'immunothérapie est mieux
tolérée que la chimiothérapie mais elle entraine une stimulation du systeme
immunitaire, ce qui est a l'origine de nouveaux effets indésirables qui peuvent toucher
I'ensemble de I'organisme. Les plus fréquents sont :

— endocriniens : dysthyroidie, insuffisance surrénalienne, diabete,

— cutanés : prurit, éruption cutanée,

— digestifs: diarrhée, colite, pancréatite, gastrite,

— hépatiques : perturbation du bilan hépatique, hépatite,

— pulmonaires : dyspnée, pneumopathie interstitielle ou inflammatoire,
— rénaux : insuffisance rénale, néphropathie tubulo-interstitielle.
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Chapitre 2 : TEP/TDM et son réle dans le CBNPC

I. Principe de I'imagerie TEP/TDM

1) Généralités

La tomographie a émission de positons (TEP) au 18F-Fluorodéoxyglucose
(18F-FDQG) est un examen d'imagerie fonctionnelle non invasif utilisé en routine,
principalement en cancérologie. Il s'agit d'une imagerie multi-modalité, associant un
systéme de détection par tomographie a émission de positons, et un tomodensimetre a
rayon X (TDM) qui permet d'obtenir des images anatomiques et fonctionnelles
fusionnées. Elle permet de visualiser la distribution spatiale d'un radiotraceur injecté
dans 1'organisme.

Les radiotraceurs TEP sont constitués d'une molécule vectrice ciblant un
métabolisme d'intérét, marquée par un isotope radioactif, émetteur de positons,
permettant de localiser 'accumulation du vecteur au sein de I'organisme.

Le radiopharmaceutique le plus couramment utilisé en pratique clinique est le
fluorodeoxyglucose, analogue du glucose, marqué au fluor 18 (18F-FDG), dont la
période physique est de 110 minutes. Il permet d'étudier le métabolisme glucidique et
donc de distinguer les cellules tumorales des autres tissus. En effet, celles-ci présentent
un hypermétabolisme glycolytique et une majoration du transport intra-cellulaire de
glucose.

Cet hypermétabolisme n'est cependant pas spécifique des cellules tumorales.
Les leucocytes activés en cas d'infection ou d'inflammation peuvent aussi étre le siege
d'une hypercaptation du 18F-FDG.

2) Fonctionnement

Le principe de base de la TEP est de mesurer in vivo le lieu de désintégration du
radiotraceur administré. En effet, le positon émis par l'isotope radioactif interagit avec
un électron du milieu et va s'annihiler en deux photons gamma de 511 keV chacun,
émis simultanément a 180° (a 0,25° pres).

Plusieurs anneaux de détecteurs placés autour du patient permettent de détecter
ces deux photons et d'estimer le lieu de la désintégration. Certains parametres
permettent d'optimiser cette détection en coincidence (nombre, nature et géométrie des
cristaux détecteurs...).

L'étape suivante, appelée la reconstruction tomographique, permet de passer de

ce systtme de détection a une distribution 3D de l'activité mesurée au moyen
d'algorithmes mathématiques.
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Figure 2 : Représentation de la réaction d'annihilation (source : EJINMMI Physics 2016).
v : photon de 511 keV, v : neutrino, e+ : positron, e- : électron

3) Indications de la TEP/TDM au FDG dans le cancer
bronchique non a petites cellules

Des recommandations sur les bonnes pratiques de 1'utilisation de la TEP/TDM
en cancérologie ont été publiées en 2018. Elles ont recu le label de I'HAS (Haute
Autorité de Santé) et de I'INCa (Institut National du Cancer).

Le tableau suivant résume les indications retenues pour le cancer bronchique
non a petites cellules :

- Caractérisation d'un nodule pulmonaire solide de taille > 8
mm.

Recommandée - Bilan d'extension initial en I'absence de localisation a distance
avérée.

- Suspicion de récidive.

- Caractérisation du volume tumoral a irradier (notamment en
cas d’atélectasie).

Peut étre proposée |- Evaluation de la réponse thérapeutique.

- Diagnostic différentiel entre récidive, maladie résiduelle et
fibrose post-radique.

- Bilan d'extension initial des patients oligométastatiques

r avis d'expert |,.. . \ : i
Sur avis d'expe ¢ligibles a un traitement curatif.

Table 7 : Indications de la TEP/TDM au FDG dans le cancer pulmonaire non a petites cellules
selon la SFMN, I'HAS et l'INCa.
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ll. Analyse en TEP

1) Analyse qualitative

L’analyse qualitative d’un examen TEP est basée sur une interprétation visuelle

de la différence de contraste entre la 1ésion et les tissus sains avoisinants.

L'échelle de Deauville utilisée pour caractériser la réponse thérapeutique dans

les lymphomes repose sur ce principe :

Score 1

Absence de fixation

Score 2

Fixation < médiastin

Score 3

Fixation > médiastin mais < foie

Score 4

Fixation > foie

Score 5

Fixation >> foie et/ou nouvelles |ésions

Response

TEP NEGATIF

TEP POSITIF

No uptake FDG < MBP FDG >MBP < liver FDG > liver FDG >> liver

Figure 3 : Coupes coronales de 5 patients, avant et aprés traitement, extraites de (30).
Les niveaux de fixation des sites atteints initialement (fléches) sont classées selon Deauville. MBP

Ce type d'analyse est toutefois subjectif et considéré comme peu reproductible
dans le suivi thérapeutique des cancers solides. L'étude de paramétres semi-quantitatifs

correspond au bruit de fond médiastinal.

et quantitatifs est dans ce cas une alternative.
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2) Analyse semi-quantitative : SUV

a) Définition

L'image TEP est le reflet de la concentration du radiotraceur dans 1'organisme.
La fixation du traceur dans les tissus dépend de nombreux facteurs dont la dose
injectée et le poids du patient. Le SUVgyw (ou Standardized Uptake Value Body
Weight) est largement utilis€é en pratique clinique et est une mani¢re simple de
normaliser la fixation mesurée. Il se définit ainsi :

Concentration d’activité (l%?]

SUVsw =

Activité injectée (kBq)/Poids du patient (g)

Il est le plus souvent donné sans dimension, en faisant I'hypothése que la masse
volumique du patient est égale a celle de 1'eau (1 g.mL™). On assimile alors le poids du
patient a son volume en millilitres.

Il existe plusieurs maniere de définir le SUV en fonction du volume d'intérét
(VOI) choisi pour représenter la concentration d'activité :

— SUV.,u : 1l correspond a la valeur du pixel ayant I’activité la plus élevée,

— SUVioyen @ 1l correspond au SUV moyen dans une région d'intérét tracée
manuellement,

— SUV,ex : moyenne de la concentration d'activité dans une sphére de 1 cm’
centrée sur le pixel ayant I'activité maximale,

— SUViuey : 11 correspond au SUV moyen dans une région tracée
automatiquement a 40% de la valeur maximale,

- etc...

SUVimoy (SUV moyer

SUV .« (un voxel)

y g
SU\"PE‘-’H{ SUN
dans un volume «
autour du maximur

Figure 4 : Représentation de dérivés du SUV.
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D'autres expressions mathématiques du SUV ont également ¢t¢ développées
afin de mieux refléter la distribution physiologique du traceur :

— SUVssa (Body surface area) : Elle est calculée en remplagant le poids du patient
par sa surface corporelle.

— SUL ou SUV gu(Lean Body Mass) : Dans ce cas le poids du patient est
remplacé par sa masse maigre en grammes. Il existe plusieurs formules pour la
calculer.

b) Facteurs influengant la mesure du SUV

De nombreux facteurs peuvent influencer la mesure du SUV :
— l'activité injectée de radiotraceur,
— le délai entre 1'injection et 1'acquisition,
— la glycémie du patient au moment de I'injection
— 1'état de repos,
— les mouvements respiratoires,
— le protocole d'acquisition,
— la méthode de reconstruction ...

Les examens TEP/TDM effectués dans le cadre du suivi thérapeutique de
cancers doivent donc étre réalisés dans des conditions standardisées. Celles-ci seront
abordées plus loin dans le chapitre 3.

3) Radiomique

a) Problématique

L'imagerie tend a jouer un role de plus en plus important dans la
personnalisation du traitement. La stratégie thérapeutique tient compte des données
anatomopathologiques obtenues lors de biopsies. Or du fait de I'hétérogénéité spatiale
et temporelle des tumeurs les anomalies présentées par les cellules cancéreuses ne sont
pas toujours présentes dans toute la tumeur, et peuvent ne pas €tre détectées par une
biopsie unique. Les images médicales ont l'avantage d'étre faciles a répéter dans le
temps, non invasives et de fournir des données anatomiques et fonctionnelles
concernant l'ensemble de la tumeur, du micro-environnement tumoral mais aussi des
foyers tumoraux a distance.

I a été décrit que les caractéristiques tumorales (cliniques, cellulaires,
génomiques) avaient un retentissement phénotypique en imagerie (31). C’est dans ce
contexte que le concept de la radiomique s’est développé. Il s'agit d'une analyse
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quantitative nécessitant ’extraction de nombreuses données numériques des images
acquises a partir de différentes modalités (TDM, IRM, TEP) dans le but d’obtenir des
biomarqueurs diagnostiques, prédictifs et pronostiques qui permettraient d'améliorer la
prise en charge des patients suivis en oncologie. L'analyse des paramétres radiomiques
peut étre combinée a celle d'autres données (cliniques, histologiques, génomiques) afin
de développer des mod¢les prédictifs ou pronostiques.

b) Méthodologie

» Principe général

Plusieurs étapes sont nécessaires a I'¢laboration des modeles basés sur les
parametres quantitatifs extraits des images médicales (32, 33, 34, 35) :
1- Acquisition des images,
2- Segmentation de la tumeur,
3- Prétraitement des images,
4- Extraction des parameétres radiomiques,

5- Analyses statistiques et ¢élaboration de modéles diagnostiques, prédictifs ou
pronostiques.

f' Image selection 'ﬂi| Registration and semi-automatic delineation | ‘iﬁ | Image processing and Feature extraction

S Lo - e T e

\
Histogram  Texture
[
i 4 —
_Mophologic _ Wavelst
Original PET and CT L -
The tumor in PET has uptake %
Absolute discretization
Precision medicine plxekrede b

| Application and validation | | Model training

.
& Mo o o e e
<C

! Before
)y W

PFS/OS prediction

LN

Figure 5 : Les différentes étapes en radiomique, extraite de (93).

Une standardisation des méthodes est nécessaire car de nombreux parameétres
peuvent avoir un impact sur le calcul des caractéristiques radiomiques comme le choix
de la méthode de reconstruction des images, de la méthode de segmentation, des
mouvements respiratoires, les tumeurs de petites tailles, etc...
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Cas particulier : Delta radiomiques

La plupart des études sont basées sur des parameétres radiomiques extraits d'un
seul examen, le plus souvent pré-thérapeutique. Les delta-radiomiques évaluent
I'évolution temporelle de ces paramétres entre plusieurs examens réalisés au cours du
suivi du patient.

» Segmentation des tumeurs

La délinéation de la région a analyser peut se faire de différentes maniéres :

— segmentation manuelle, nécessitant un temps humain important et moins
reproductible,

— Segmentation semi-automatique, ou l'opérateur intervient sur la définition des
contours définis par un logiciel,

— segmentation automatique, grace a des logiciels détectant automatiquement les
contours de la Iésion.

—— Gradient: PETedge
—— Fixed (absolute) thresholding: isocontour, 2.5 SUV
—— Fixed (relative) thresholding: isocontour, T4,

Adaptive thresholding: isocontour, Nestle's method (8=0.3)

Figure 6 : Segmentation tumorale en utilisant différentes méthodes de délinéation,
image extraite de (35). (méthode du gradient, seuillage fixe avec SUV > 2.5 ou > 40% de SUVmax,
seuillage adaptatif avec la méthode de Nestle)

La méthode FLAB (Fuzzy Locally Adaptative Bayesian) est une méthode
automatique basée sur un algorithme mathématique. Elle est décrite comme robuste,
moins sensible a la qualité des images acquises et plus juste pour la délinéation des
Iésions de petite taille (37, 38). C'est pourquoi nous avons choisi de 'utiliser dans notre
étude.

c) Mesure de I'hétérogénéité tumorale

L'hétérogénéité tumorale serait associée a un mauvais pronostic et une
résistance aux traitements systémiques (39). C'est pourquoi différents parametres ont
¢été proposés. Il s'agit des caractéristiques de forme et statistiques. Ces derniéres sont
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classées en statistiques du 1* ordre, du 2°™ ordre et supérieur. Un voxel correspond a
un pixel en trois dimensions.

Ainsi les parameétres du 1°"ordre étudient les voxels de manicre individuelle et
ne prennent pas en compte leur distribution spatiale les uns par rapport aux autres. Les
caractéristiques du 2™ ordre et supérieur décrivent respectivement les relations entre
les éléments voisins 2 a 2 ou plus.

» Caractéristiques statistiques de forme

Ces paramétres permettent de décrire la géométrie de la tumeur segmentée
(forme, volume, surface).

En voici quelques exemples :
» spheéricité : elle mesure le caractére circulaire de la tumeur,

» solidité : elle mesure la convexité de la tumeur, il s'agit de la proportion de
voxels de I’objet contenue dans une enveloppe convexe ajustée au volume de la
tumeur,

* ampleur ou étendue : similaire a la solidité, elle correspond a la proportion de
voxels de l’objet contenue dans un parallélépipede ajusté au volume de la
tumeur,

* nombre d'Euler : il correspond ala différence entre le nombre de voxels
connexes de la tumeur et le nombre de trous symbolisés par les régions moins
fixantes.

» Caractéristiques statistiques du 1° ordre

— Caractéristiques dérivées du SUV et volume tumoral

I1 est possible d'extraire différents parameétres décrivant 1'intensité des voxels au
sein d'un volume d'intérét :

* SUViu,
° SUVmoyen,
* SUViea

e MTV (volume métabolique tumoral), correspondant au volume obtenu par
segmentation, selon 1'une des différentes méthodes décrites précédemment,

* TLG (Total Lesion Glycolysis ou Glycolyse totale de la 1ésion), correspondant
au produit du SUV moyen d'un VOI par le MTV.
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— Histogramme de fréquence des intensités et histogramme
intensité-volume

L'histogramme d'intensité est représentatif de la distribution des valeurs de SUV
dans le volume segmenté. Il faut au préalable ré-échantillonner les niveaux de fixation
de FDG, en regroupant les valeurs de SUV en intervalles.

Plusieurs caractéristiques peuvent étre calculées a partir de ces histogrammes :
— l'intensité moyenne : centre de la distribution,
— la variance ou dispersion des valeurs autour de la moyenne,
— l'énergie, qui traduit 'uniformité de I'histogramme,
— l'entropie, qui définit le désordre dans le volume d'intérét,
— le kurtosis, qui correspond a 1’aplatissement de I'histogramme,

— DPasymétrie de I'histogramme (ou skewness) vers la gauche (« negative skew »)
ou vers la droite (« positive skew ») par rapport a une distribution gaussienne,

& www . scratchapixel.com

WA

Megative Skew Positive Skew positive and negative
{large tail to the left) {large tail to the right) kurtosis

Figure 7 : lllustration des paramétres skewness et kurtosis.
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Tumor

Tumor mass (g)

Entropy

Figure 8 : Analyse d'histogrammes d'intensité (niveaux de gris) d'opacités en verre dépoli,
extraite de (33).

L'entropie et les paramétres TDM extraits au 75 percentile (ligne verticale rouge) ont permis
d'identifier un adénocarcinome invasif (a gauche) et un adénocarcinome in situ (a droite).

L’Histogramme Intensité-Volume représente quant a lui la distribution
d’activité¢ dans la tumeur en tragant le pourcentage du volume segmenté total (en
ordonnée) dont le SUV est au moins égal a une valeur donnée en pourcentage du
SUV...x (en abscisse).

» Caractéristiques statistiques du 2°"™ ordre et supérieur :
parameétres de texture

La texture d’une image correspond a la représentation mathématique de 1’aspect
visuel d’une surface, et permet d’exprimer la fréquence de répétition d’un motif ou
I’homogénéité des intensités.

Quatre principales matrices de texture, regroupant chacune plusieurs
parameétres, ont €té proposées dans la littérature :

* La matrice de cooccurrence (Gray Level Cooccurrence Matrix (GLCM)) :
elles permettent de calculer les paramétres du 2°™ ordre qui décrivent les
relations d’intensité entre les couples de voxels voisins.

* La matrice de différence des niveaux de gris (Gray Level Difference Matrix
(GLDM)) : clle caractérise les différences d’intensité entre voxels voisins a
partir de caractéristiques d’ordre supérieur a la matrice précédente.
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* La matrice des longueurs de plages homogénes (Gray Level Run Length
Matrix (GLRLM)) : elles décrivent la longueur des plages de méme intensité
dans une direction donnée.

* La matrice des longueurs de zones homogeénes (Gray Level Size Zone Matrix
(GLSZM)) : elle donne la longueur des zones ayant la méme intensité dans
toutes les directions simultanément.

Matrices

Parametres de texture

Matrice de cooccurrence
(GLCM)

Variance, Energie, Entropie, Corrélation,
Dissimilarité, Contraste, Homogénéité....

Matrice de différence des
niveaux de gris (GLDM)

Coarseness, Contraste, Busyness, Strength,
Complexité

Matrice des longueurs de
plages homogenes (GLRLM)

Short/Long Run Emphasis (SRE, LRE), Low/High
Gray Level Run Emphasis (LGLRE, HGLRE),
Short/Long Run Low Gray Level Emphasis
(SRLGLE, LRLGLE), Short/Long Run High Gray
Level Emphasis (SRHGLE, LRHGLE), Run
Percentage (RP), Grey Level Non Uniformity
(GLNU), Run Length Non Uniformity (RLNU)

Matrice des longueurs de
zones homogenes (GLSZM)

Short/Long Zone Emphasis (SZE, LZE), Low/High
Gray Level Zone Emphasis (LGZE, HGZE),
Short/Long Zone Low Gray Level Emphasis
(SZLGLE, LZLGLE), Short/Long Zone High Gray
Level Emphasis (SZHGLE, LZHGLE), Zone
Percentage (ZP), Gray Level Non Uniformity
(GLNU), Zone Length Non Uniformity (ZLNU)

Table 8 - Exemples de caractéristiques du 2éme ordre et supérieur.

lll. Apport clinique des parameétres radiomiques dans

le CBNPC

1) Caractérisation de nodules pulmonaires

La TEP/TDM au FDG est actuellement recommandée pour la caractérisation
des nodules solides de taille > 8 mm. Les deux stratégies les plus classiques consistent
a comparer la captation du FDG par le nodule par rapport a l'activité du bruit de fond
médiastinal et/ou a considérer le nodule comme malin si son SUV dépasse un certain
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seuil, le plus souvent SUV ., > 2,5. Ces techniques sont sensibles mais peu spécifiques
car il existe plusieurs causes de faux positifs, comme -certaines pathologies
inflammatoires et infectieuses (tuberculose, sarcoidose, aspergillose, maladie de
Wegener, ...), et de faux négatifs (adénocarcinome a contingent 1€pidique, tumeurs
carcinoides...).

Plusieurs équipes ont montré que 1'étude des parametres radiomiques améliore
la capacit¢ de la TEP/TDM a discriminer les I€sions bénignes, les séquelles de
radiothérapie et les 1ésions malignes (47, 48, 49).

2) Sous-types histologiques et stratification des patients

L'identification correcte du sous-type histologique a un impact sur la stratégie
thérapeutique. Les deux principaux sous-types histologiques (adénocarcinomes et
carcinomes ¢épidermoides) se distinguent par leur localisation, les altérations
moléculaires et leur métabolisme. Hyun et al. (50) ont identifiés cinq paramétres
prédictifs des adénocarcinomes (AUC = 0,859) : sexe féminin, SUV,.x plus élevé,
« Gray Level Zone Length Non Uniformity » plus haut, « Gray Level Non Uniformity
for zone » plus bas, et TLG plus élevée.

Coroller et al. (51) ont quant a eux sélectionné des paramétres radiomiques
extraits d'images TDM pré-thérapeutiques permettant d'identifier les patients a haut
risque de développer des métastases a distance. La validation de modéles comme
celui-ci, classant les patients en différents groupes a risque, pourraient permettre de
sélectionner les malades nécessitant une intensification thérapeutique.

3) Survie et réponse thérapeutique

Plusieurs études ont évalué la valeur pronostique et prédictive de la réponse aux
traitements des parametres extraits des images TDM et TEP/TDM chez les patients
suivis pour des CBNPC.

Les dérivés du SUV sont les premiers parametres a avoir €t€ analysés. Lopci et
al. (52) ont par exemple observé une meilleure survie dans le cas de tumeurs
primitives dont le SUV ., €t le SUV yen sONt respectivement inférieurs a 11,9 et 6,4.

Les parametres volumétriques ont également été étudiés par plusieurs équipes.
Yannarates et al. (53) ont montré que la survie globale (OS) chez les patients atteints
de cancers bronchiques de stades III-IV était plus longue en cas de MTV et de TLG
plus bas. Le MTV ¢tait également prédictif de la survie sans progression (PFS) pour
Krarup et al (54). Castello et al. (55) se sont intéressés a des patients présentant des
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CBNPC stades I11, traités par chimiothérapie néoadjuvante. Les valeurs des parametres
métaboliques (SUViax, SUVinoyen, TLG, MTV) des ganglions et de la tumeur sur la
TEP/TDM post-chimiothérapie étaient significativement plus basses chez les patients
répondeurs, comparativement a celles de 1'examen pré-thérapeutique. La variation de
ces parametres entre ces deux examens successifs était significativement différente
entre les deux groupes.

Certains parametres radiomiques en TDM et en TEP/TDM sont prédictifs de la
rechute locale aprés une radiothérapie stéréotaxique (56, 57).

Kirienko et al. (58) ont cherché¢ a évaluer la capacité des caractéristiques
radiomiques sur la TEP/TDM pré-thérapeutique a prédire la survie sans maladie (DFS)
chez des patients traités chirurgicalement. Ils ont trouvé plusieurs paramétres ayant de
meilleures performances que la stadification TNM. L'équipe de Ahn et al. (59) a
montré que les meilleurs paramétres pour prédire la récidive post-opératoire étaient le
contraste (différence d'intensité de voxels adjacents) et le « busyness » (importance de
la variation d'intensité entre deux voxels adjacents, élevée si on passe d'un pixel blanc
a un pixel noir). Le contraste était par ailleurs un biomarqueur pronostique
indépendant : plus le contraste est bas, plus le pronostic est mauvais.

Cook et al. (60) ont évalu¢ la valeur des parametres issus de la matrice GLDM
pour prédire la survie et la réponse thérapeutique apres radio-chimiothérapie chez des
patients suivis pour un CBNPC. Ils ont montré que la survie globale (OS), la survie
sans progression (PFS) et la survie sans progression locale étaient plus courtes si la
tumeur primitive présentait une valeur élevée de « coarseness ». Des valeurs élevées
du contraste et de « busyness » étaient au contraire associées a une PFS plus longue.
Les patients répondeurs avaient des valeurs de contraste et « busyness » plus hautes, et
de « coarseness » plus basses.

Les parameétres radiomiques ont donc un role prometteur comme biomarqueurs
diagnostiques, pronostiques et prédictifs de la réponse thérapeutique. Dans le chapitre
suivant nous allons nous intéresser a 1'évaluation thérapeutique en imagerie puis plus
particulierement a la place des parametres radiomiques dans I'évaluation des patients
sous immunothérapie pour un CBNPC.
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Chapitre 3 : Evaluation thérapeutique en oncologie

Introduction

L'évaluation thérapeutique en cancérologie solide repose sur la clinique (état
général, score de performance, douleur), la biologie (variation des marqueurs
tumoraux comme le PSA pour le cancer de la prostate) et I'imagerie.

Le but de l'imagerie morphologique et fonctionnelle est de fournir une
information quantitative afin d'aider les cliniciens a évaluer 1'efficacité des traitements
et a choisir la prise en charge la plus adaptée pour chaque patient. L'examen réalisé
avant introduction du traitement, appelé¢ examen baseline, sert de référence pour
évaluer 1'éventuelle réponse thérapeutique. L'examen montrant la meilleure réponse au
traitement au cours du suivi, c'est-a-dire 1'examen nadir, permet de mettre en évidence
la progression.

Plusieurs critéres d'interprétation ont été proposés afin d'harmoniser I'évaluation
des patients en cours de traitement.

l. Critéeres morphologiques : RECIST 1.1

L'efficacité du traitement dans les cancers solides est traditionnellement définie
par une diminution du volume tumoral. Les critéres RECIST 1.1 (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) sont les plus utilisés a l'heure actuelle en TDM pour
apprécier la variation de la masse tumorale.

Ils consistent a identifier cinq lésions cibles sur l'examen baseline (deux
maximum par organe). Elles doivent mesurer au minimum 10 mm de grand axe pour
les 1ésions viscérales et 15 mm de petit axe pour les ganglions. Les 1ésions osseuses
lytiques peuvent étre considérées comme cibles contrairement aux Iésions
condensantes ou ayant bénéfici¢ d'un traitement local. Le volume tumoral est alors
estimé en effectuant la somme des plus grands diamétres des 1€sions cibles (SGD).

Les Iésions sont considérées comme « non cibles » si elles ne respectent pas les
critéres de taille précédemment décrits ou si elles ne sont pas évaluables, comme les
épanchements pleuraux, l'ascite, ou encore la lymphangite carcinomateuse pulmonaire.
Elles sont moins fiables mais participent a I'évaluation de la réponse globale.
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La variation du volume tumoral au cours du suivi permet d'apprécier la réponse
thérapeutique comme suit :

Maladl.e Maladie stable Rep(.)nse Repon‘se
progressive partielle complete
Nouvelles 1ésions S
el non équivoques Ni une . Disparition de
Lésions ’ . SGD diminue d'au | I'ensemble des
. SGD augmente de progression, . o L
cibles . , moins 30% 1ésions,
plus de 20% (et de | ni une réponse .
Ganglions < 10mm
Smm)
Progression de la Disparition de
Autres | taille des lésions ou . ) l'ensemble des
. . " Pas de progression | Pas de progression L.
lésions apparition de Iésions,
nouvelles 1ésions Ganglions < 10mm

Table 9 : Evaluation de la réponse thérapeutique selon RECIST 1.1.

Les réponses dissociées n'existent pas et sont considérées comme des
progressions.

Ces criteres ont plusieurs limites. Il existe une variabilité des mesures pouvant

aller jusqu'a 20% entre plusieurs lecteurs. De plus, ils ne sont pas adaptés pour évaluer
certains cancers (carcinome hépatocellulaire, mésothéliome pleural ...). L'efficacité de
certains traitements, comme les thérapies ciblées ou I'immunothérapie, est également
plus difficile a apprécier.

Il. Critéeres métaboliques

1) Critéres EORTC

Les variations métaboliques des Iésions tumorales sous traitement précedent les
modifications anatomiques. La TEP au FDG a donc un role prometteur dans
I'évaluation thérapeutique précoce des cancers solides.

Les premiers criteres de suivi en TEP-FDG ont été élaborés en 1999 (64) par
I'EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer). Ils évaluent
la variation du SUV normalisé par la surface corporelle totale ou SUVigga.

L'EORTC propose de classer les réponses de la maniére suivante :

— Réponse métabolique compleéte : disparition complete de la fixation du FDG
au sein du volume tumoral, non discernable du bruit de fond environnant,
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— Réponse métabolique partielle : diminution d'au moins 15% du SUV apres
un cycle de chimiothérapie, ou d'au moins 25% apres au moins deux cycles
de traitement,

— Maladie stable : définie par exclusion (entre la réponse partielle et la
progression),

— Maladie progressive :
* majoration d'au moins 25% du SUV,
* ou majoration du volume métabolique (augmentation du plus grand
diametre d'au moins 20%),
* ou apparition de nouvelles 1ésions hypermétaboliques.

Mais plusieurs parameétres sont mal définis. Le nombre, la taille et la nature des
Iésions a considérer ne sont pas spécifiés. De plus, la définition du VOI dans lequel le
SUV doit étre calculé n'est pas précisée clairement : il peut s'agir du SUV 4yen Ou du
SUV nax.

2) Critéres PERCIST 1.0

Les criteres PERCIST (PET Response Criteria in Solid Tumors) ont été
proposés en 2009 afin d'étre utilisés dans des protocoles de recherche clinique, et a
plus long terme en pratique courante. Ils préconisent d'évaluer le SUV normalisé par la
masse maigre du patient (SUL).

Le SUL, de la lésion la plus hypermétabolique est mesuré sur l'examen
baseline. Il s'agit du SUL moyen dans une sphére de lecm® placée dans la 1ésion. Sur
les examens de suivi la mesure du SUL,. est réalisée sur la lésion la plus
hypermétabolique qui n'est pas forcément la méme que sur I'examen pré-thérapeutique.

Il est également possible de choisir plusieurs lésions cibles (jusqu'a 5) et de
calculer la somme de leurs SUL ., respectifs.

On compare ensuite la variation du SUL .. de la 1ésion cible unique (ou de la
somme des SULpeak des 1ésions cibles) entre la TEP baseline et les TEP de suivi.

Cette méthode est plus reproductible et est moins influencée par le bruit de fond
environnant. Pour étre applicable des seuils ont été définis afin de limiter les erreurs
d'interprétation :

— La Iésion cible doit mesurer plus de 1,5 cm de grand axe.
— Des valeurs seuils du bruit de fond hépatique (ou médiastinal) ont été
déterminées :

Le SUL,x de la Iésion doit étre supérieur a 1,5 fois la valeur seuil du bruit de
fond hépatique (défini par le SUL,,oyen mesuré dans une sphére de 3 cm placée dans le
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foie droit) additionné a deux fois sa déviation standard. De plus le SUL,,.,., hépatique
ne doit pas varier de plus de 20% d'un examen a l'autre.

Si le foie est pathologique ou si ces critéres de stabilité dans le temps ne sont
pas satisfaits le bruit de fond est mesuré au niveau du médiastin (aorte ascendante).

Au total les conditions d'utilisation sont les suivantes :

SUL,ca de la tumeur > 1,5 x (SUL,yen hépatique) + 2 DS
ou > 2 x (bruit de fond médiastinal) + 2 DS

Les réponses sont définies ainsi :

— Réponse métabolique compléte : disparition compléte de la fixation du FDG au
sein des lésions cibles, non discernable du bruit de fond avoisinant et inférieure
au bruit de fond hépatique (ou médiastinal),

— Réponse partielle : diminution d'au moins 30% du SUL ..« (0,8 unité),
— Stabilité : ni progression ni réponse partielle,

— Progression métabolique :

e augmentation d'au moins 30% (0,8 unité¢) du SUL,... de la 1ésion la plus
hypermétabolique par rapport a I'examen nadir, confirmée par un second
examen un mois apres sauf si une progression RECIST est authentifiée,

* augmentation visible en étendue de la Iésion la plus hypermétabolique
(augmentation d'au moins 75% de la TLG, sans augmentation du SUL),

* ou nouvelle(s) l1ésion(s).

De nombreux facteurs influencent la captation du FDG, et donc la mesure du
SUV et du SUL. Un protocole d'acquisition standardisé a ét¢ mis au point afin que les
examens de suivi soient comparables. Les critéres de qualité suivants doivent étre
respectes :

— SUV normalisé par la masse maigre et donc corrigé pour le poids (SUL),

— variation du SUL,,y hépatique inférieure a 20% entre les deux examens (ou
0,3 unit¢),

— acquisition des images réalisée entre 50 et 70 minutes apres injection,

— délai variant au maximum de 15 minutes entre 1'injection et 1'acquisition,

— examens réalisés sur la méme machine et avec le méme protocole d'acquisition,

— moins de 20% de variation de la dose injectée,

— patient a jeun depuis plus de 4 h, et dont la glycémie est inférieure a 2g/L au
moment de l'injection,

— délai minimum de 10 jours aprés la derniére cure de chimiothérapie, et de 8 a
12 semaines apres la fin de la radiothérapie du fait de réactions inflammatoires
pouvant fausser les résultats.
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Plusieurs études ont montré que les criteres EORTC et PERCIST avaient des
performances similaires, notamment pour la prédiction de la survie globale.

lll. Cas particulier : évaluation des patients sous
immunothérapie

1) Problématique

L'introduction de l'immunothérapie ces derniéres années a changé la prise en
charge des patients. Elle permet d'obtenir un bénéfice clinique mais la réponse n'est
durable que dans 20 a 50% des cas (65). Il est donc crucial de sélectionner les malades
ayant la plus grande probabilité d'y répondre.

La décision thérapeutique repose actuellement sur I'évaluation clinique, le taux
de PD-L1 exprimé par les cellules tumorales et I'imagerie.

Une expression élevée du PD-L1 (ie > 50%) est en faveur d'une meilleure
réponse. La négativité de ce marqueur (ie < 1%) est considérée comme prédictive
d'une absence de réponse. Ces seuils apparaissent dans plusieurs études ayant aboutis
aux autorisations de mise sur le marché des différentes molécules d'immunothérapie.
Or environ 10% des patients dont les tumeurs n'expriment pas le PD-L1 répondent au
traitement et inversement la réponse n'est pas certaine en cas d'expression ¢élevée de ce
marqueur (11, 12, 19, 20). La recherche d'autres biomarqueurs est donc importante.

Les classifications utilisées en imagerie exposées précédemment ont ¢été
développées afin d'évaluer I'effet cytotoxique de la chimiothérapie. L'immunothérapie
n'agit pas de la méme fagon. Comme nous l'avons vu elle vise a restaurer la réponse
immunitaire anti-tumorale. Les délais de réponse peuvent étre retardés et de nouveaux
profils de réponse sont observés, rendant l'interprétation des examens plus difficile.

En effet, sous l'effet du traitement les cellules immunitaires proliférent et sont
susceptibles d'infiltrer et de majorer la taille des lésions tumorales, mimant une
progression. Cette pseudoprogression est définie par une stabilité prolongée ou une
réponse obtenue aprés une augmentation initiale de certaines 1ésions et/ou l'apparition
transitoire de nouvelles lésions, en l'absence d'altération clinique. Certaines
pseudoprogressions peuvent néanmoins €tre symptomatiques.

Elle est plus fréquemment observée dans les mélanomes (jusqu'a 10% des cas)
que dans les CBNPC (0 a 5%) (66). Elle est associ¢e a un meilleur pronostic qu'une
vraie progression.

Certains auteurs suggerent que le nombre de 1ésions et leur taille permettraient
de distinguer les progressions des pseudoprogressions. Ainsi, selon Anwar et al (67)
l'apparition de plus de trois 1ésions infra-centimétriques, ou de plus de deux lésions
supra-centimétriques serait en faveur d'une vraie progression.
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Figure 9, extraite de (68) : Pseudoprogression.

Patiente de 45 ans traitée par Nivolumab pour un cancer bronchique lymphoepithelioma-like
métastatique. La TEP pré-thérapeutique (a) montre la Iésion primitive pulmonaire gauche et des
métastases hépatiques. TEP-1 (b) a 8 semaines de traitement (4 cycles) montre une progression non
confirmée avec majoration de la 1ésion pulmonaire et apparition de multiples 1€sions hépatiques. TEP-
2 apres 2 cycles supplémentaires montre la disparition de la majorité des foyers hépatiques et la
persistance de la volumineuse Iésion pulmonaire. La patiente a rétrospectivement été considérée en
pseudoprogression et elle a été reclassée en réponse métabolique partielle selon iPERCIST. Le
traitement a été maintenu 7,1 mois avec une survie de 13,8 mois.

On peut également observer une réponse dissociée, caractérisée par la
majoration et la diminution concomitante de différentes lésions. Une étude a rapporté
une meilleure survie de ces patients comparativement aux progressions confirmées et
la possibilité de maintenir un bénéfice clinique en cas de poursuite du traitement (69).

C ' 1 1 1 >
T T Vv

PE Tz PET 1 PET 2 Clinical benefit over

6 months

interim interim'

Figure 10, extraite de (70) : Réponse dissociée.
Patient de 76 en seconde ligne de traitement par nivolumab pour un cancer épidermoide bronchique
métastatique. La TEP-1 a 7 semaines (4 cycles) montre une progression des lésions hépatiques et
osseuses. La TEP-2 (8 cycles) montre une réponse immune dissociée avec disparition des lésions
hépatiques osseuses mais apparition de nouvelles adénopathies cervicales. Ce patient a montré un
bénéfice clinique durable et était toujours sous nivolumab au dernier suivi (12 mois).

Certaines études ont montré que la poursuite de I'immunothérapie malgré une

progression initiale peut dans certains cas permettre d'obtenir une réponse ou une
maladie stable, sous réserve que les patients soient stables cliniquement (70, 71).
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L'arrét du traitement en se basant seulement sur les critéres de progression
radiologiques précédemment décrits peut donc étre prématuré.

L'immunothérapie peut au contraire avoir des effets déléteres chez certains
patients. En effet, une diminution de la survie lors des premiers mois de traitement a
¢té observée dans des essais cliniques comparant l'immunothérapie et la
chimiothérapie. Celle-ci pourrait s'expliquer par une accélération paradoxale de la
maladie sous immunothérapie (ou hyperprogression).

Cette hyperprogression survient dans 4 a 29% des cas selon les études (72). Il
n'y a pas de consensus pour la définir mais plusieurs critéres ont été proposés (65, 72) :

— délai avant progression < 2 mois,

— augmentation > 50 % de la somme des diametres des 1ésions cibles entre la TEP
pré-thérapeutique et la 1 évaluation,

— augmentation de la vitesse de progression (> x 2),

— apparition de > 2 1ésions dans un organe d¢ja atteint,

— apparition de métastases dans des organes initialement non atteints,

— altération clinique (PS >2) en < 2 mois.

Figure 11, extraite de (73) : Maladie hyperprogressive.
Patient suivi pour un mélanome métastatique au niveau mammaire et hépatique sous nivolumab en
2¢me ligne. TEP pré-thérapeutique (a). TEP-1 (b) a 2 cycles : progression des lésions connues et
apparition de 1ésions osseuses. TEP-2 (c) a 6 cycles confirme la progression. Ce cas a été classé
comme une hyperprogression sous immunothérapie (d).

L'immunothérapie peut ¢galement étre responsable d'effets indésirables tels que
des arthrites, une pancréatite, une thyroidite, une colite etc... Ceux-ci peuvent étre
visualisés sur les examens TEP et ne doivent pas étre confondus avec une progression.
Plusieurs études suggerent que l'apparition de ces effets indésirables peut étre liée a la
réponse thérapeutique et témoigneraient de l'activation du systéme immunitaire.
Haratani et al (75) ont étudié la relation entre les effets indésirables et l'efficacité du
nivolumab dans le traitement des CBNPC. Le taux de réponse était significativement
plus ¢élevé dans le groupe des patients présentant des effets indésirables. Ils étaient
¢galement associés a une survie (globale et sans progression) plus longue. Les patients
développant une thyroidite en cours de traitement auraient une survie globale
prolongée (76).
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D'autres signes d'activation immunitaire ont été décrits comme par exemple
l'inversion du rapport foie/rate (normal > 1).

a Baseline

2 Al

Figure 12, extraite de (73) : Traduction métabolique des effets indésirables de l'immunothérapie.
Développement d'une gastrite, d'une thyroidite et d'une enthésopathie fémorale chez un patient sous
nivolumab pour un mélanome métastatique.

Baseline

Figure 13, extraite de (74) : Activation du systéme immunitaire.
Inversion du rapport foie/rate apres 2 cycles de nivolumab et profil de pseudoprogression précédant
une réponse métabolique partielle apres 6 cycles de traitement.

De nouveaux critéres d'évaluation ont été proposés afin d'identifier ces profils
de réponse atypiques. Leur particularité est de prendre en compte le bénéfice clinique.
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2) Nouvelles classifications

a) iRECIST

Cette classification reprend le principe de RECIST 1.1 avec quelques
modifications. Les nouvelles Iésions sont intégrées comme une catégorie a part et sont
classées en nouvelles I€sions cibles et non cibles. Une nouvelle catégorie de réponse a
été créée : la progression non confirmée. Elle est définie comme une progression selon
les critéres RECIST 1.1 sur le premier examen de contrdle. Dans ce cas I'évaluation
clinique du patient permet de décider si le traitement peut étre poursuivi ou non. Cette
progression doit étre confirmée sur un nouvel examen réalisé 4 a 8 semaines plus tard.
Si elle n'est pas confirmée I'évaluation antérieure n'est pas prise en compte et le patient
est reclassé en répondeur ou en maladie stable.

L'intérét de ces nouveaux criteres a été souligné par Tadzait et al (69). Ils ont en
effet trouvé que 11% des progressions selon RECIST 1.1 correspondaient a des profils
de réponse atypiques selon iRECIST et ceux-ci avaient une survie globale plus longue.

Criteéres d'évaluation RECIST 1.1 iRECIST

Disparition de toutes les 1ésions

Réponse complete (cibles et non cibles) Selon RECIST 1.1

(RC) Ganglions < 10 mm de petit axe
Diminution > 30% de la masse
Réponse partielle tumorale (SPD)
(RP) Pas de progression des 1ésions non Selon RECIST 1.1
cibles
Maladie stable (SD) Ni RP ni PD Selon RECIST 1.1

Progression non confirmée (iUPD)
selon RECIST 1.1
a confirmer sur un examen > 4
semaines apres

Augmentation > 20% de la SPD (et
Progression (PD) de 5 mm)
Progression des 1ésions non cibles

Nouvelle lésion Correspond a une progression iUPD

Progression confirmée (iCPD)
Majoration de la taille des 1ésions
cibles ou non cibles

Progression . . Majoration de la somme des
, Non nécessaire L .
confirmée nouvelles Iésions cibles > 5 mm
Progression des nouvelles Iésions non
cibles

Apparition de nouvelles 1ésions

Table 10 : Evaluation thérapeutique selon RECIST 1.1 et iRECIST.
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b) Critéres proposés pour I'évaluation en TEP/TDM

Plusieurs échelles d'évaluation ont été proposées et sont résumées dans le
tableau ci-apres. La plupart ont été développées pour le suivi des mélanomes sous
immunothérapie sur de faibles effectifs et nécessitent d'étre validées.

Les criteres PECRIT (PET/CT Criteria for Early Prediction of Response to
Immune Checkpoint Inhibitor Therapy) ont été proposés en 2017 par Cho et al (77). Ils
combinent des critéres morphologiques et métaboliques.

Les réponses completes, partielles et la progression sont évaluées selon
RECIST 1.1. En cas de maladie stable la variation du SUL ..« selon PERCIST permet
de distinguer les patients ayant un bénéfice clinique ou non.

Les criteres PERCIMT (PET Response Evaluation Criteria for
Immunotherapy) ont ensuite été¢ développés en 2018 par Anwar et al (67). Ils évaluent
le nombre total de nouvelles 1ésions apparues sous traitement. Les patients sont classés
en deux groupes selon le bénéfice clinique.

Le groupe bénéfice clinique correspond aux patients répondeurs (réponse
compléte ou partielle, et stabilité¢). L'autre groupe correspond aux patients ayant
progresse.

Les criteres de progression sont les suivants :
— >4 nouvelles Iésions de moins de 1 cm,
— ou >3 nouvelles Iésions de plus de 1 cm,
— ou>2 lésions de plus de 1,5 cm.

Les diameétres mesurés correspondent a la partie fonctionnelle de la tumeur en
TEP.

Les critéres imPERCIST 5 (immunotherapy modified PERCIST) ont été mis au
point par Ito et al (78) en 2019. Ils évaluent la variation de la somme du SUV ., de 5
Iésions cibles. Contrairement a PERCIST une nouvelle 1ésion ne définit pas une
progression. Celle-ci est incorporée aux 5 I€sions cibles.

Les critéres iPERCIST (immune PERCIST) proposés par Goldfarb et al (68) en
2019 ont intégré la nécessité de confirmer la progression, de la méme fagon que
I'échelle iRECIST. Les différentes catégories de réponse sont définies selon les criteres
PERCIST.

Ils ont montré qu'elle entrainait une reclassification du statut de la réponse dans
39% des cas comparativement a iRECIST. Elle est plus performante pour identifier les
réponses partielles. Les durées de survie globale sont significativement plus longues
chez les patients répondeurs selon iPERCIST.
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_6v_

Critéres d'évaluation PERCIST 1.0 PECRIT PERCIMT imPERCISTS iPERCIST
Réponse métabolique Disparition de toutes les
P 1aboflq Iésions Selon RECIST 1.1 Selon PERCIST Selon PERCIST Selon PERCIST
compléte h . :
ypermétaboliques
Diminution (> 30% et Disparition de 1ésions | Diminution >30% (et 0,8
Réponse m.etabollque 0,8 unﬁg) du' SULpeak Selon RECIST 1.1 hypermetgbohques pré- | unité) de la somme des Selon PERCIST
partielle de la Iésion cible la plus existantes SULpeak des 5 1ésions
intense Pas de nouvelles 1ésions cibles
Selon RECIST 1.1
Evaluation de la
variation du
Maladie stable Ni reponse SULpeak de la Iésion Ni réponse ni progression | Ni réponse ni progression Selon PERCIST
progression la plus fixante :
> 15,5% : prédit un
bénéfice clinique
<15,5% : pas de
bénéfice clinique
> 4 nouvelles l1ésions Augmentation > 30%
<lcm du SULpeak de la
Augmentation (>30% ou ou . o - Lpea
. L . Augmentation > 30% (et lésion cible
P . 0,8 unit¢) du SULpeak > 3 nouvelles 1ésions .,
rogression " 0,8 unité)de la somme ou
. . Apparition de nouvelles | Selon RECIST 1.1 > 1lcm -
métabolique lésions ou des SULpeak des 5 nouvelles 1ésions :
\ . L lésions cibles progression
hypermétaboliques > 2 nouvelles 1ésions taboli
>1.5cm metabolique non

(diametre fonctionnel)

confirmée (UPMD)

Confirmation de la
progression

Non nécessaire

Non nécessaire

Non nécessaire

Non nécessaire

Sur un TEP 4-8
semaines plus tard :
progression

métabolique confirmée
(CPMD)

Table 11 : Résumé des critéres proposés dans la littérature afin d'évaluer la réponse a l'immunothérapie en TEP au FDG.



3) Role de la TEP au FDG dans le suivi des CBNPC sous
immunothérapie : état actuel des connaissances

La TEP au FDG est utilisée en pratique courante pour le diagnostic et le suivi
des cancers bronchiques mais il existe encore peu de données quant a son role dans
I'évaluation de ces patients sous immunothérapie.

L'expression de PD-L1 était jusqu'a présent un critére important dans le choix
de la stratégie thérapeutique. Il est habituellement évalu¢ par immunohistochimie sur
des biopsies. La TEP peut étre utile pour prédire le statut PD-L1.

Plusieurs équipes ont montré que les valeurs de SUVu €t SUVipen sont
corrélées a l'expression de PD-L1 (79, 80) et ensuite a la réponse au traitement.

Mengmeng et al. (81) ont mis au point des modeles radiomiques en TDM et en
TEP/TDM permettant de prédire le taux de PD-L1.

Takada et al. (82) ont observé que les patients avec un SUV ,,, plus élevé (>
11,16) avaient paradoxalement de plus grande chance de répondre au traitement. Cette
activité glycolytique plus importante serait en rapport avec l'infiltration lymphocytaire
des tumeurs.

Les patients présentant une progression rapide apres deux mois de traitement
ont au contraire des valeurs significativement plus basses de SUV . (< 17,1) et de
SUV noyen (£ 8,3) selon Grizzi et al. (83).

Les résultats d'Evangelista et al. (84) sont discordants avec les précédentes
observations. Ils ont évalué le réle de la somme des paramétres semi-quantitatifs de
toutes les Iésions en TEP au FDG (SUV.uxws, TLGuww, MTV,,) chez 32 patients
présentant un cancer bronchique sous nivolumab. Le SUV .. €tait significativement
plus élevé chez les patients non répondeurs avec un seuil de 34,3.

Il a également été¢ décrit que la captation du FDG pourrait refléter le
microenvironnement tumoral. En effet, le FDG n'est pas spécifique des cellules
tumorales et peut étre capté par les cellules immunitaires activées (lymphocytes,
macrophages ...). Or, il a ét¢ montré par plusieurs équipes que la présence d'une
infiltration tumorale par les cellules immunitaires est corrélée avec la progression, la
survie et la réponse au traitement.

Lopci et al. (85) ont observé une association entre le SUV et l'expression des
lymphocytes infiltrant la tumeur (TILs) exprimant CD8 et PD-1. Sun et al. (86) ont
¢laboré un modéele en combinant des parameétres radiomiques extraits d'examens TDM
injectés et les données de biopsies pour déterminer l'infiltration tumorale par les
cellules CD8+. Malgré une AUC basse (0,67) ce modele a permis de prédire la réponse
au traitement anti-PD-1 ou anti-PD-L1 et la survie globale qui étaient
significativement plus élevées chez les patients avec un score élevé en pré-
thérapeutique. Plus récemment, Khorrami et al. (87) se sont intéressés aux parametres
radiomiques tumoraux et péritumoraux extraits de TDM. Le groupe des non
répondeurs avait une plus faible densité de TIL évaluée par les paramétres radiomiques
péritumoraux.
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La valeur des parametres semi-quantitatifs en TEP pour évaluer les patients
sous immunothérapie a été explorée dans plusieurs études. Kaira et al. (88) ont évalué¢
la réponse a un mois sous nivolumab selon RECIST 1.1 et PERCIST, avec le SUV s,
le MTV et la TLG. Ces parametres €taient associés avec la réponse. La TLG était un
facteur indépendant prédictif de la survie sans progression (HR 3.624; p <0,012).

D'autres équipes ont créé¢ des modeles en combinant ces paramétres avec des
biomarqueurs sanguins comme le rapport des neutrophiles par rapport aux
lymphocytes (NLR). Castello et al. (89) rapportent qu'un NLR bas et une TLG basse
(< 541,5 mL) lors de la premiere évaluation sont associés a de meilleures survies sans
progression et globale. Ils ont €élaboré un index pronostique métabolique basé sur la
TLG et le NLR post-traitement permettant de prédire la survie et de classer les patients
en 3 catégories de risque. Seban et al. (80) ont montré qu'un MTV total (TMTV) ¢élevé
(> 75 cm3) et qu'un NLR ¢élevé (> 3) en situation pré-thérapeutique sont des facteurs
de mauvais pronostic, associés a une absence de bénéfice clinique durable et une
survie globale plus courte.

Ces résultats concordent avec ceux de Polverari et al. (90). Ceux-ci ont par
ailleurs mis en évidence qu'un kurtosis élevé et une asymétrie importante sont de
mauvais pronostics.

I1 a également été¢ suggéré que des paramétres de volume permettraient
d'identifier les patients a risque de maladie hyperprogressive. Castello et al. (91) ont
trouvé que de grandes valeurs de MTV et TLG ainsi qu'un NLR ¢élevé sont prédictifs
de I'hyperprogression. Le MTV et le NLR sont des facteurs indépendants prédictifs de
la survie globale selon I'analyse multivariée.

Plusieurs études récentes se sont intéressées a la valeur prédictive et
pronostique des parameétres radiomiques dans le suivi des CBNPC traités par
immunothérapie.

Ainsi Nardone et al. (92) ont identifi¢ un profil associé a une mauvaise réponse
au traitement. Ces patients ont un plus gros volume tumoral (> 36 mL), un score plus
bas de «compactness » et de « GLCM-correlation » et des scores plus élevés
d'entropie (histogramme et GLCM) et de « dissimilarity » (GLCM).

Wei Mu et al. (93) ont élaboré un modele combinant des parameétres
radiomiques en TEP/TDM, le MTV, le SUV .. et des facteurs cliniques. Ils suggerent
qu'une importante hétérogénéité tumorale et un SUV yen plus bas sont prédictifs d'un
bénéfice clinique durable.

Peu d'études se sont penchées sur le concept des delta-radiomiques. La plupart
ont évalu¢ I'évolution temporelle des paramétres radiomiques extraits d'images
scanographiques.

So Hyeon Bak et al. (94) ont développés plusieurs modéles reflétant la variation
de certains parameétres radiomiques au cours du suivi et ont évalué leur valeur
pronostique (AUC 0,948 a 1 an et 0,862 4 3 ans de suivi).

Dercle et al. (95) ont cherché a €laborer un modéle permettant d'identifier les
patients susceptibles de répondre au nivolumab. Ils ont inclus 8 parameétres
radiomiques séparés en 3 catégories selon qu'ils caractérisaient le changement du
volume tumoral, I'hétérogénéité et les contours de la lésion. Ils ont trouvé que la
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diminution de la masse tumorale, de I'hétérogénéité tumorale et de l'irrégularité des
contours sont prédictifs de la réponse au traitement.

Ces résultats concordent avec ceux de Khorrami et al. (87). Ils ont observé que
les patients présentant une plus forte diminution du volume tumoral lors du suivi ont
une survie globale plus longue.
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Partie |l — Etude




l. Objectifs

Les objectifs de cette étude étaient :

— d'évaluer la capacité des paramétres radiomiques extraits de la TEP/TDM pré-
thérapeutique a prédire la réponse au traitement (selon PERCIST, iPERCIST et
RECIST 1.1), un bénéfice clinique durable et la survie chez des patients suivis
pour un CBNPC ¢ligibles a une immunothérapie,

— de décrire les patterns de réponse observés et les différences de classification
entre RECIST 1.1, et iPERCIST,

— d'évaluer la valeur prédictive et pronostique de la variation des parametres
radiomiques au cours du suivi.

Il. Population et méthodes

1) Schéma de I'étude et critéres d'inclusion

Il s'agit d'une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique. Un total
de 64 patients traités par un anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1 (nivolumab,
pembrolizumab, atezolizumab) pour un CBNPC ont été rétrospectivement sélectionnés
au CHU de Poitiers entre septembre 2016 et mai 2020.

Les criteres d'inclusion étaient les suivants :

— cancer bronchique non a petites cellules histologiquement prouvé, quel que soit
le sous-type histologique,

— indication a une immunothérapie par anticorps anti-PD-1 ou anti-PD-L1, seule
ou en association avec une chimiothérapie,

— TEP/TDM initiale réalisée maximum 3 mois avant l'introduction de
I'immunothérapie,

— patients ayant bénéfici¢ d'au moins une TEP/TDM d'évaluation (entre 6 et 8
semaines apres le début du traitement) ou le cas échéant d'une TDM
d'évaluation (aprés 2 ou 3 mois de traitement).

Un formulaire de consentement pour l'utilisation des données cliniques et
d'imagerie avait été signé par l'ensemble des patients. En raison de la nature
rétrospective de ce travail, I'accord d'un comité d'éthique n'était pas nécessaire.
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2) Recueil des données cliniques

Les caractéristiques cliniques et démographiques ont été recueillies avec un
temps d'observation censuré en aott 2020.

L’age retenu est celui du patient au moment du diagnostic de la maladie.

Le stade de la maladie a été évalué selon la 8°™ édition de la classification TNM
des cancers pulmonaires avant l'introduction du traitement.

L'indice de performance et l'intoxication tabagique ont été relevés sur les fiches
de RCP ou les courriers avant traitement.

La date de fin de traitement a ét¢ définie comme la date de la derniére cure
d'immunothérapie administrée.

Nous avons relevé le délai entre le début et 1'arrét du traitement, ainsi que les
causes ayant motivé cet arrét.

3) Protocole d'acquisition en TEP/TDM

Les TEP/TDM des patients inclus ont été réalisées selon le protocole standard
d'évaluation en routine clinique selon I'EANM (European Association of Nuclear
Medicine). Les images ont ¢t¢ obtenues sur deux caméras hybrides TEP/TDM
différentes : Biograph mCT 40 TOF (Siemens©) et Biograph Vision 450 (Siemens©).
Les patients devaient étre a jeun depuis au minimum 4 heures avant l'injection. La
glycémie capillaire était mesurée systématiquement avant l'injection et devait étre
inférieure a 2 g/L. L'acquisition des images ¢était réalisée 60 minutes apres l'injection
de 2,25 a 3 MBqg/kg de 18F-FDG. Les images TEP/TDM ont été acquises de la base du
crane a la partie proximale des fémurs en commencant par une acquisition TDM faible
dose, en respiration libre, afin de permettre la correction d'atténuation et le repérage
anatomique. L’intensité¢ utilisée (en mA) était adaptée de facon automatique en
fonction de la corpulence du patient sur les données du topogramme, grace au logiciel
Care Dose 4D (Siemens©).

Les images étaient reconstruites avec et sans correction d'atténuation avec
l'algorithme itératif OSEM (Ordered Subset Expectation Maximization) puis analysées
sur des consoles dédiées par un médecin nucléaire.

4) Segmentation tumorale et extraction des parametres
radiomiques TEP et TDM

Nous avons segment¢ la 1ésion pulmonaire primitive ou secondaire la plus avide
en FDG sur chaque examen. Pour cela nous avons utilisé 1'algorithme de segmentation
automatique FLAB (Fuzzy Locally Adaptative Bayesian). En effet, celui-ci est décrit
comme robuste, moins sensible a la qualité des images acquises et plus juste pour la
délin€ation des Iésions hétérogenes ou de petite taille (37, 38).
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Un ajustement manuel a été réalisé lorsque la détermination du volume tumoral
métaboliquement actif n'était pas optimale (figure 14). En cas d'impossibilité d'utiliser
l'algorithme FLAB (notamment en cas de nécrose étendue) la segmentation a été

effectuée manuellement par un seul opérateur, coupe par coupe, avec le logiciel 3D
Slicer (100).

La tumeur primitive a également été segmentée sur les images TDM en
superposant le VOI segmenté en TEP sur les images TDM grace au logiciel 3D-Slicer.
Un ajustement manuel coupe par coupe a été réalisé lorsque cela était jugé nécessaire
par l'opérateur.

Les tailles des pixels des images TEP et TDM ¢étaient respectivement de 4,073
mm X 4,073 mm x 2,072 mm et 0,9766 mm x 0,9766 mm x 1,5 mm pour la léere
machine et de 1,65 mm x 1,65 mm x 1,65 mm et 0,9766 mm x 0,9766 mm x 1 mm
pour la seconde machine.

Différents filtres ont été appliqués aux images (filtres gaussiens et d'ondelettes
de Haar) et les niveaux de gris (ou d'intensité¢) ont été rééchantillonnés (32 ou 64
niveaux) afin d'optimiser l'analyse de la texture dans I'image.

Les parametres radiomiques ont ensuite €t¢ extraits des images TEP et TDM
grace a PyRadiomics (101), sur les images ayant subi les différents prétraitements
mentionnés précédemment (filtres, 32 ou 64 niveaux d'intensité/de gris).

Nous avons ainsi extrait au total 2430 parameétres radiomiques en TEP et en
TDM, appartenant a 3 catégories : les paramétres de premier ordre, dérivés de
I’histogramme de la distribution des intensités dans la région d’intérét, les paramétres
de forme, et les parametres de texture.
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TEPO TEP1 TEP2
n=64 n=>54 n=23

Segmentation automatique FLAB + ajustement manuel

8 segmentations impossibles

8 segmentations 11 segmentations impossibles 3 ab de 1ési
| impossibles | - 6 : absence de lésion N : 4 : abse?lce de g;u:in N
(absence de Iésion - 5 : absence de fixation ) : abse ceDIe C 013[ °
pulmonaire) (répondeurs) : néﬂ?ﬁﬁ?vées
56 segmentations 43 segmentations 15 segmentations

Extraction des paramétres radiomiques

Figure 14 : Segmentation tumorale sur la TEP/TDM pré-thérapeutique (TEPQ) et les TEP/TDM de
suivi (TEP1 et TEP2).

5) Critéres de jugement

Réponse thérapeutique et suivi

La réponse thérapeutique a été évaluée en TEP/TDM entre 6 et 8 semaines
aprés le début du traitement (soit 3-4 cures) selon les critéres PERCIST. La réponse
thérapeutique selon RECIST 1.1 a été déterminée chez tous les patients ayant bénéficié
d'une TDM d'évaluation entre 8 et 12 semaines apreés l'introduction de
I'immunothérapie. Si les patients n'avaient pas bénéfici¢ d'une TEP d'évaluation, la
réponse ¢tait évaluée selon RECIST 1.1 sur une TDM de suivi.

Le délai moyen entre la TEP/TDM initiale et le début de I'immunothérapie était
de 17 jours (maximum 3 mois).

Une seconde TEP/TDM d'évaluation était éventuellement réalisée aprés un
mois de traitement supplémentaire.

* TEPI (apreés 6-8 semaines de traitement)

Les criteres PERCIST ont permis de définir la réponse métabolique (réponse
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métabolique compléte, réponse métabolique partielle, maladie stable, progression) en
évaluant la lésion la plus hypermétabolique et en mettant en évidence 1’éventuelle
apparition de nouvelles Iésions.

Comme nous l'avons vu dans la partie I, Goldfarb et al. (68) ont introduit en
2019 de nouveaux critéres inspirés de PERCIST et iRECIST nécessitant un second
examen pour confirmer les progressions. Nous avons donc de la méme facon étudié la
réponse quand un second examen TEP (TEP2) était réalisé 4 semaines plus tard (aprés
2 cures supplémentaires).

La poursuite du traitement dépendait des résultats de l'imagerie et de I'état
clinique du patient (en lien avec la maladie ou la toxicité du traitement).

* TEP 2 (aprés un mois de traitement supplémentaire)

Plusieurs cas de figures ont été rapportés lors de la réévaluation des
progressions observées sur la TEP1, comme cela a été décrit par Humbert et al. (70):
— pseudoprogression : progression non confirmée reclassée en réponse (réponse
partielle ou maladie stable),
— progression confirmée :
— progression homogene,
— réponse dissociée avec majoration de certaines Iésions hypermétaboliques et
régression partielle concomitante d'autres 1ésions.

Les patients étaient ainsi classés en répondeurs et non répondeurs. Les réponses
¢taient définies par une réponse métabolique compléte, partielle, une maladie stable ou
une progression non confirmée reclassée en réponse partielle ou maladie stable sur le
2™ examen. Les non répondeurs présentaient une progression confirmée par la TEP2
ou une progression non confirmée associée a une altération clinique

Survie et bénéfice clinique durable

La survie globale (OS) était définie comme le délai entre le début du traitement et le
déces (toute cause). Elle était censurée a la date du dernier suivi si le patient était
toujours en vie au moment de I'analyse des données.

La survie sans progression (PFS) était définie comme le délai entre le début du
traitement et la progression, ou le déces (toute cause). Elle était censurée a la date du
dernier suivi si le patient était toujours en vie et n'avait pas présenté d'évéenement au
moment de l'analyse des données.

Le bénéfice clinique durable (DCB) correspondait au maintien prolongé du traitement
(> 6 mois) chez des patients cliniquement stables.
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6) Analyses statistiques

Nous avons étudié le lien entre différents parametres (cliniques, radiomiques
TDM et TEP) et les différents critéres de jugement (réponse, bénéfice clinique durable,
survie) avec un test du chi2 (ou un test exact de Fisher en fonction des effectifs) pour
les variables cliniques qualitatives et un test de Mann-Whitney pour les variables
continues. Les différences observées dans les groupes étaient considérées comme
significatives si la valeur de p était inférieure a 0,05.

Pour les paramétres de radiomiques, nous avons éliminé ceux qui étaient treés
corrélés entre eux (indice de Spearman supérieur a 0,9) et nous avons testé¢ la
significativit¢ des parametres retenus en univari¢ avec un t test. Une régression
logistique avec 100 Bootstrap a ensuite permis d'évaluer la capacité des parametres a
prédire 1'éveénement d'intérét (réponse, survie, DCB). Celle-ci a été caractérisée par
I'"AUC moyenne des courbes ROC obtenues sur les 100 Bootstrap.

Pour analyser la survie nous avons utilisé la méthode de Kaplan-Meier et le test
du log-rank. Pour cela les variables continues ont été stratifiées en deux groupes en
prenant comme valeur seuil leur valeur médiane. Une valeur de p inférieure a 0,05 a
été considérée comme significative.

La variation des paramétres radiomiques TEP et TDM entre 1'examen preé-
thérapeutique et le 1 examen de contrdle a été calculée. Sa significativité et sa valeur

prédictive a également été testée.

Les analyses statistiques ont ¢té réalisées en utilisant le langage de
programmation de Python.
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lll. Résultats

1) Caractéristiques de la population

Les caractéristiques démographiques et cliniques de la population sont
résumées dans la table 12.

Age (années), médiane (intervalle) 61,5 (38 - 85)
Sexe, nombre (%)
Homme 45 (70)
Femme 19 (30)
Tabagisme, nombre (%)
Oui 60 (94)
Non 4 (6)
PS, nombre (%)
0 32 (50)
1 30 (47)
>2 2(3)
Histologie, nombre (%)
Adénocarcinome 38 (59)
Carcinome épidermoide 18 (28)
Autre 8 (13)
PD-L1, nombre (%)
Non réalisé 30 (47)
<1% 14 (22)
1-49% 11(17)
>50% 9(14)
Stade, nombre (%)
A 305
1B 5(8)
1ic 1(2)
IVA 16 (25)
IVB 39 (61)
Traitement antérieur, nombre (%)
Chirurgie 15 (14)
Radiothérapie 22 (21)
Chimiothérapie 54 (52)
Immunothérapie, nombre (%)
1% ligne 9(14)
2¢m¢ ligne ou > 55 (86)
Nivolumab 41 (64)
Pembrolizumab 18 (28)
Atezolizumab 5(8)
PFS
Meédiane (jours) 153
DCB, nombre (%) 27 (42)
NDB, nombre (%) 37 (58)
0S8, médiane (jours) 256

Table 12 : Caractéristiques cliniques et démographiques.
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Parmi les 64 patients recrutés entre septembre 2016 et mai 2020, 45 (70%)
étaient des hommes et 19 (30%) des femmes. L'age médian au diagnostic était de 61,5
ans (moyenne de 63 £+ 9 ans,minimum 38 et maximum 85 ans). La grande majorité des
patients étaient fumeurs (94%).

Trente huit patients (59%) présentaient un adénocarcinome, 18 (28%) un
carcinome épidermoide et 8 (13%) une autre histologie (carcinome sarcomatoide,
muco-épidermoide, NOS (not otherwise specified)). L'expression du PD-L1 par la
tumeur a été analysée sur les biopsies de 34 patients (53%). Elle était inférieure a 1%
chez 14 patients, entre 1 et 49% chez 11 patients et supérieure ou €gale a 50% chez 9
patients.

Trente deux patients avaient un indice de performance (PS) de 0 (50%), 30 de 1
(47%) et 2 de 2 (3%).

Selon la 8™ édition de la classification TNM pour les cancers pulmonaires, 9
(14%) patients étaient au stade III, 16 (25%) patients au stade IV-A et 39 (61%)
patients au stade IV-B avant de débuter I'immunothérapie.

2) Schémas thérapeutiques

Le choix de la stratégie thérapeutique dépendait de I'histologie, de I'expression
de PD-L1, de 1'état clinique et des facteurs de risque du patient. Cette stratégie était
validée en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

L'immunothérapie a été réalisée en premiere ligne de traitement chez 9 patients
(14%). Quatre d'entre eux avaient un PD-L1 supérieur ou égal a 50% et ont recu du
pembrolizumab en monothérapie. Trois patients ont été traités par pembrolizumab en
association avec une chimiothérapie par sel de platine (cisplatine ou carboplatine) et
alimta. Deux patients ont recu de I'atezolizumab, 1'un en monothérapie (PD-L1 a 40%)
et le second en association a une chimiothérapie par carboplatine et etoposide (PD-L1
non analysé).

Cinquante-cinq patients (86%) ont été traités par immunothérapie apres échec
d'une ou plusieurs lignes de chimiothérapie. Dix patients avaient un taux de PD-L1
supérieur ou égal a 1% et ont re¢u du pembrolizumab en monothérapie. Quarante et un
patients ont regu du nivolumab. Un patient a été trait€é par pembrolizumab en
association avec une chimiothérapie par carboplatine et alimta. Enfin, 3 patients ont
recu de l'atezolizumab en monothérapie (PD-L1 non analysé).

Ces 3 molécules d'immunothérapie ont été¢ administrées par voie intraveineuse a

la dose standard toutes les 2 semaines pour le nivolumab et toutes les 3 semaines pour
le pembrolizumab et l'atezolizumab.
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3) Suivi et évaluation thérapeutique

Le suivi médian des patients était de 1055 jours (884 +/- 441, minimum 140 et
maximum 1460 jours).

Le nombre médian de cures recues, toutes molécules confondues, était de 7,5
(moyenne de 12 + 14 cures, minimum 1 cure et maximum 67 cures). Lors du dernier
suivi, 23 (36%) patients étaient toujours en vie et 10 (16%) étaient toujours sous
immunothérapie.

L'immunothérapie a été interrompue chez 54 patients lors du suivi pour
différentes raisons :

— progression pour 42 patients (78%),

— effet indésirable grave pour 4 patients (7%),

— nécessité d'introduire une corticothérapie a fortes doses (métastases avec
oedéme cérébral) pour 2 patients (4%),

— nécessité d'introduire une autre chimiothérapie pour une néoplasie concomitante
chez 1 patient (2%),

— apres deux ans de traitement chez 5 patients considérés comme répondeurs
(9%).

Effets indésirables

Six patients (9%) ont présenté un effet indésirable imputable a

l'immunothérapie, dont 4 ont entrainé l'arrét du traitement :

— un cas de pneumopathie interstitielle,

— un cas d'insuffisance rénale avec protéinurie,

— un cas de perturbation du bilan hépatique,

— un cas de neuropathie sensitive,

— un cas de phénoméne de Raynaud,

— et un cas de thyroidite.

Evaluation thérapeutique selon iPERCIST
Une premiere TEP/TDM d'évaluation a été réalisée entre 6 et 8 semaines apres
le début de I'immunothérapie (TEP1) chez 54 patients (84%). Parmi ces patients, 23

ont bénéfici¢ d'une seconde TEP/TDM d'évaluation (TEP2) un mois plus tard.

Ces examens ont permis de classer les patients selon les criteres iPERCIST
proposés par Golfarb et al. (68). Les réponses sont résumées dans la figure 15.
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Vingt-six patients (48%) étaient répondeurs dont 3 réponses completes, 14
réponses partielles et 9 maladies stables. Parmi ces patients répondeurs, 4 étaient
considérés en progression non confirmée sur la TEP1 et ont été reclassés en réponse
partielle (n = 3) et maladie stable (n = 1) aprés la TEP2 (pseudoprogressions).

Un bénéfice clinique durable a été obtenu dans les 4 cas de pseudoprogression.
Parmi les 3 cas reclassés en réponse partielle, un patient a été traité 2 ans et les deux
autres étaient encore sous traitement au moment de l'analyse (un en réponse partielle et
un en réponse compléte). Le patient qui avait €té reclassé en maladie stable avait
progressé apres 8 mois de traitement.

Vingt-huit patients (52%) ont été considérés en progression dont 20
progressions non confirmées associées a une altération clinique et 8 progressions
confirmées sur un second examen. Parmi ces progressions confirmées, 7 correspondent
a des progressions homogenes et 1 a une réponse dissociée.

Dix patients n'ont pas eu de TEP1 (16%) et ont été évalués par TDM selon
RECISTI.1 : 4 patients avaient une maladie stable, 3 étaient en réponse partielle et 3

en progression.

Au total il y avait donc 33 patients répondeurs (52%) et 31 patients non
répondeurs (48%).
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Figure 15 : Evaluation de la réponse thérapeutique en TEP/TDM selon iPERCIST
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Comparaison entre la réponse évaluée selon iPERCIST et RECIST 1.1

Parmi les 64 patients inclus, 40 (63%) ont bénéfici¢ d'au moins une TEP/TDM
entre 6 et 8 semaines et dune TDM d'évaluation entre 8 et 12 semaines apres
l'initiation du traitement. Les analyses présentées ci-dessous concernent donc
seulement 40 patients. La réponse a ¢été évaluée selon PERCIST, iPERCIST et
RECIST 1.1.

Les réponses selon PERCIST a 3 mois et iPERCIST étaient quasiment
superposables dans ce groupe de patients (accord dans 95% des cas). Deux patients
classés en progression selon PERCIST étaient pour l'un en réponse partielle, et pour
l'autre en maladie stable selon iPERCIST. Lors de I'évaluation en TEP/TDM selon
iIPERCIST, 20 patients (50%) ont ¢été classés en progression, 8 (20%) en maladie
stable, 10 (25%) en réponse partielle et 2 (5%) en réponse compléte.

L'évaluation TDM avec RECIST 1.1 a permis de classer 22 patients en
progression (55%), 9 en maladie stable (22,5%), et 9 en réponse partielle (22,5%).

RECIST 1.1 iPERCIST Total
RC RP Maladie stable Progression

RC 0 0 0 0 0

RP 1 7 1 0 9

Maladie stable 1 2 5 1 9

Progression 0 1 2 19 22

Total 2 10 8 20 40

Table 13 : Comparaison des réponses selon RECIST 1.1 et iPERCIST chez 40 patients ayant été
évalués par une TEP et une TDM post-thérapeutiques.

Parmi les 22 patients classés en progression selon RECIST 1.1, 2 étaient stables
et 1 patient était en réponse partielle selon iIPERCIST. Inversement parmi les 21
patients non répondeurs selon iPERCIST, 1 patient était classé en maladie stable selon
RECIST 1.1.

L'accord entre 1'évaluation par RECIST et les critéres TEP était bon avec 31
(77,5%) patients classés de la méme facon (coefficient de corrélation r de 0,697 ; p <
0,0001).
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Les 9 discordances (22,5%) entre les deux classifications iPERCIST et RECIST
sont résumées dans la table 14.

Nombre de Survie (en
RECIST 1.1 iPERCIST . jours), moyenne DCB
patients g
(£ écart-type)

. s 172 Non
Progression Stabilité 2 503 Oui
Progression RP 1 860 Oui

Stabilité RP 2 488 + 337 Oui
Stabilité Progression 1 235 Non
Stabiliteé RC 1 1008 Oui
RP RC 1 340 Oui
RP Stabilité 1 455 Oui

Table 14 : Différences de classification observées entre RECIST et PERCIST (apreés
reclassification sur un 2" examen TEP), en fonction de la survie.
OS médiane de 324,5 jours.

La médiane de survie globale chez ces 40 patients était de 324,5 jours (441 +/-
335 jours, allant de 68 a 1323 jours). Les patients classés en progression selon
RECIST, PERCIST et iPERCIST avaient un mauvais pronostic avec une survie
globale médiane de 234 jours (HR = 5,1 en cas de progression par rapport aux
réponses partielles et HR = 2,8 et 3,2 par rapport aux maladies stables avec PERCIST
et iPERCIST ; HR = 3,48 et 3,99 dans les mémes cas avec RECIST).

Une différence entre les durées médianes de survie est observée pour les autres
catégories de réponse. En effet, I'OS était plus longue chez les patients classés en
maladie stable (survie médiane de 1018 jours) comparativement a ceux considérés en
réponse partielle (642 jours) selon RECIST. Cette méme tendance est observée avec
PERCIST (survie médiane de 707 jours en cas de réponse partielle, de 1018 jours en
cas de maladie stable, de 1145 jours en cas de réponse compléete). On note l'inverse
avec la classification iPERCIST. La survie globale médiane était de 795 jours en cas
de maladie stable, 1003 jours en cas de réponse partielle et 1145 jours en cas de
réponse compléte (figure 16).
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Figure 16 : Survie globale en fonction de la réponse au traitement évaluée en TEP/TDM et TDM.
Courbes de survie selon PERCIST (p = 0,0065), iPERCIST (p = 0,0013) et RECIST 1.1. (p = 0,003).
P, Progression ; MS, maladie stable ; RP, Réponse partielle ; RC, Réponse complete.
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4) Discrimination des patients répondeurs et non répondeurs

Parametres cliniques

Les caractéristiques des patients répondeurs (réponse compléte, réponse
partielle et maladie stable) et non répondeurs sont résumées dans la table 15. Aucun
paramétre clinique n'était significativement associé avec la réponse thérapeutique.

Répondeurs Non répondeurs
(n = 26) (n = 28) P

Hommes/ Femmes (%) 21 (51)/5(38) 20 (49)/(62) -
Age (médiane) 61 64 -
Tabagisme (%) 26 (100) 26 (93) p=0,1689
Adénocarcinome (%) 18 (69) 14 (50) p=0,1545
PD-L1

<1% 6 (23) 4 (14) -

1-49% 5(19) 8(29) -

> 50% 3(12) 14 (50) -
PS (=1) 10 (38) 16 (57) p=10,1738
M¢étastases cérébrales 7 (27) 9(32) -
Survie OS en jours 430 191,5 p < 0,0001
(médiane)
DCB nb (%) 20 (77) 2(7) p <0,0001

Table 15 : Caractéristiques des patients répondeurs et non répondeurs selon iPERCIST.
Corrélation entre les caractéristiques cliniques et la réponse thérapeutique (test du chi2 ou de Mann-
Whitney). Seuls les p < 0,2 sont rapportés dans la table.

Paramétres semi-quantitatifs : SUV, MTV, TLG

Paramétres Médiane Minimum Maximum
SUV pax 11,3 2,8 20,9
MTYV (cm3) 13,1 0,4 317
TLG 123,4 0,9 2121

Table 16 : Parameétres semi-quantitatifs pré-thérapeutiques pour la population entiére (n=63).

Les patients répondeurs avaient des valeurs de TLG (glycolyse totale de la
Iésion) significativement plus basses que les patients non répondeurs selon iPERCIST
(p = 0,044). L'analyse suggere également que les patients répondeurs auraient des
valeurs plus basses de MTV (volume tumoral métabolique), mais cette différence n'est
pas significative (p = 0,066).

Il n'existe pas de différence significative des valeurs de SUV (SUV . et
SUV..ey) entre les patients répondeurs et non répondeurs.
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Parameétres Statut Médiane Moyenne N Valsurs p
écart-type extréemes
Répondeurs 11,5 12+£5,2 2,8-20,9
SUV jax p=0,575
Non répondeurs 12,8 13,1 +£4,7 5,2-20,2
Répondeurs 6,9 6,7+2,7 1,7-11,6
SUV oy p=0,448
Non répondeurs 7,5 7,4+2,9 29-13,2
Répondeurs 10,3 34,7+ 58,2 0,4 -240
MTYV (ecm?®) p=0,066
Non répondeurs 294 46,7 £ 69,6 2,1-314,8
Répondeurs 57,3 279,5 + 502 0,9 -2073
TLG p = 0,044
Non répondeurs 238 284,7+303,3 | 10,2-1181,2

Table 17 : Parameétres semi-quantitatifs initiaux en TEP/TDM chez les patients répondeurs et non
répondeurs.

Parameétres radiomiques :

De facon générale, on observe que la valeur prédictive des parametres
radiomiques en TEP et en TDM est meilleure que celle des caractéristiques cliniques
(+ 10-20%). De plus, les écart-types sont plus élevés pour les paramétres cliniques (5-
15%) que pour les parametres TEP/TDM.

Les meilleurs paramétres radiomiques permettant de prédire la réponse
thérapeutique sont résumés dans la table 18.

» TEPO

Les parametres TEP et TDM avaient des performances comparables pour
prédire la réponse au traitement (78% et 77% respectivement pour les 10 meilleurs
parametres). Les parametres TEP les plus performants étaient IMC1 (Informational
Measure of Correlation 1) qui évalue la complexité de la texture de I'image, et JE
(Joint Entropy), qui mesure la variabilité des valeurs d'intensité de voisinage dans
I'image, avec des AUC respectives de 0,81 = 0,11 et 0,798 = 0,11. Ce qui revient a dire
que ces parametres permettaient de prédire correctement la réponse dans 81% et
79,8% des cas.

Pour les parametres radiomiques en TDM on peut citer LRLGLE (Long Run
Low Gray Level Emphasis, une valeur élevée signifie que l'image est composée de
longues séquences de bas niveaux de gris) avec une AUC de 0,80 = 0,09.
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* TEPI

Les 10 meilleurs paramétres TEP et TDM sur le premier examen de suivi
avaient une AUC moyenne de 0,82 £+ 0,09 et 0,84 £+ 0,08. Les plus performants en TEP
¢taient JE (Joint Entropy), avec une AUC de 0,84 + 0,07 et un paramétre de forme, le
diamétre maximal 2D (diameétre maximal dans le plan axial) avec une AUC de 0,83 +
0,08.

Les deux meilleurs paramétres TDM ¢étaient un paramétre de forme SVR (Ratio
Surface/Volume ; plus sa valeur est basse, plus la Iésion est sphérique/compacte), et
SAE (Small Area Emphasis) un parametre de texture qui décrit la distribution de
petites zones de voxels au sein de l'image (une valeur élevée traduit une texture plus
homogene) avec des AUC de 0,85 + 0,07 et 0,85 + 0,06 respectivement.

* Delta-radiomiques

Les delta-radiomiques en TEP et TDM avaient des performances comparables a
celles des paramétres extraits des images pré-thérapeutiques (78% pour les delta-TEP
et 75% pour les delta-TDM, en considérant la moyenne des 10 meilleurs paramétres),
mais il faut noter que les effectifs étaient plus faibles (43 1ésions segmentées en TEP1
contre 56 en TEPO).

Le paramétre delta-TEP le plus performant était la variation de 1'énergie, une
caractéristique du 1°"ordre qui étudie 'amplitude des valeurs d'intensité des voxels de
I'image, avec une AUC de 0,798 £ 0,12.

Les meilleurs parametres delta-TDM étaient la variation des parametres [V
(Inverse Variance) et LAE (Large Area Emphasis) un parameétre de texture qui décrit
la distribution de larges zones de voxels au sein de I'image (une valeur élevée traduit
une texture plus hétérogeéne), avec des AUC respectives de 0,79 £ 0,1 et 0,78 £0,1.

Catégorie Parameétre Moyentl;(;: T Valeurs extrémes
Clinique Stade tumoral 0,583 = 0,09 0,460 — 0,681
(I vs IV)
TEPO IMC1 0,808 0,11 0,644 — 0,977
TEP1 Joint Energy 0,839 + 0,05 0,740 — 0,896
Delta-TEP Energy 0,798 £ 0,12 0,634 — 0,980
TDMO LRLGLE 0,803 + 0,09 0,650 — 0,930
TDM1 Surface Volume Ratio 0,849 + 0,07 0,757 — 0,962
Delta-TDM Inverse Variance 0,786 +£0,10 0,618 — 0,952

Table 18 : Principaux parameétres d'intérét dans la prédiction de la réponse thérapeutique.
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5) Evaluation du bénéfice clinique durable

Paramétres cliniques

Un bénéfice clinique durable a pu étre obtenu chez 42% des patients (soit 27
patients dont 3 en réponse compléte, 13 en réponse partielle et 9 avec une maladie
stable).

L'indice de performance PS (p = 0,0011) et le stade TNM de la maladie (p =
0,0024) étaient significativement plus bas en cas de DCB (stade III vs IV et PS 0 vs >

1).
Paramétres semi-quantitatifs : SUV, MTV, TLG
Le SUV n'était pas significativement corrélé au bénéfice clinique. L'analyse

suggere une association entre le DCB et des valeurs plus basses de MTV et de TLG,
mais cette différence n'était pas significative (p = 0,09 et p = 0,17 respectivement).

Parameétres Statut Médiane Moyenne N Vali:urs p
ecart-type extremes
DCB 12 12,5+5 2,8—-20,9
SUVmax p = 036
NDB 10,1 12,1 £5,1 4-20,8
DCB 6,9 7+2,8 1,7—-12,6
SUV oy p=0,59
NDB 5,8 6,8 +2.9 2,1-13,2
DCB 9,5 34 + 58 0,7 -240
MTV (cm?) p=0,0859
NDB 18,9 38+ 61 0,4-315
DCB 65,6 273 +500 1,7-2073
TLG p=0,17
NDB 144,5 233 £275 0,9-1181

Table 19 : Paramétres semi-quantitatifs en TEP/TDM chez les patients ayant obtenu un bénéfice
clinique durable (DCB) ou non (NDB).

Paramétres radiomiques :

e TEPO

Les meilleurs parametres radiomiques extraits de la TEPO avaient une valeur
prédictive de 71% en TEP et 75% en TDM. Les plus performants en TEP étaient
DNUN (Dependence Non Uniformity Normalized) qui décrit la similitude au sein de
groupes de voxels connexes dépendants les uns des autres (une valeur basse indique
que le groupe de voxel est homogeéne) et SAHGLE (Small Area High Gray Level
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Emphasis, qui étudie la distribution de petites zones de voxels de haut niveau de gris)
avec des AUC de 0,77 £ 0,1 et 0,76 £ 0,1 respectivement.

Le paramétre TDM ayant la meilleure valeur prédictive était SALGLE (Small
Area Low Gray Level Emphasis, qui décrit la distribution de petites zones de voxels
de bas niveau de gris), avec une AUC de 0,75 + 0,1.

» TEPI

La valeur prédictive moyenne des 10 meilleurs parametres TEP et TDM extraits
de TEPI était de 85% et 87%.

Les deux parametres TEP les plus performants étaient IMC2 (Informational
Measure of Correlation) qui évalue la complexité de la texture de l'image, et un
parametre de forme, le diametre maximal dans le plan axial, avec des AUC respectives
de 0,87 £ 0,06 et 0,87 + 0,05.

Les paramétres TDM les plus performants étaient Busyness qui évalue la
variation entre un voxel et ses voisins (une valeur élevée traduisant un changement
rapide de l'intensité ou du niveau de gris entre voxels voisins, comme par exemple
passer d'un voxel blanc a un voxel noir) et GLNN, qui mesure la variabilité¢ de
l'intensité des niveaux de gris dans l'image (plus la valeur est basse plus lI'image est
homogene) avec des AUC de 0,897 + 0,09 et 0,895 + 0,07.

 TEP2

Le parametre le plus performant était Kurtosis, un parametre du ler ordre qui
décrit 1'aplatissement de I'histogramme des intensités, avec une AUC de 1 mais sa
valeur prédictive est surestimée en raison du faible effectif de patients ayant bénéficié
d'une deuxieme TEP/TDM de contrdle (n=15).

* Delta-radiomiques

Les delta-radiomiques en TEP et TDM ont de meilleures performances que
celles des paramétres extraits des images pré-thérapeutiques (79% pour les delta-TEP
et 88% pour les delta-TDM, en considérant la moyenne des 10 meilleurs paramétres),
malgré le fait que les effectifs étaient plus faibles (43 Iésions segmentées en TEP1
contre 56 en TEPO).

Les deux parametres delta-TEP les plus performants étaient la variation de
I'énergie totale (énergic mise a I'échelle du volume d'un voxel en mm’), une
caractéristique du 1°"ordre, qui étudie amplitude des valeurs d'intensité des voxels de
I'image, et de la complexité de 'image, un parameétre de texture (une image complexe
n'est pas uniforme et on peut observer des changements rapides d'intensité des niveaux
de gris), avec des AUC de 0,81 £0,11 et 0,79 + 0,10.

Les meilleurs parameétres delta-TDM ¢taient la variation de DA (Difference
Average, qui mesure la relation entre la présence de paires de voxels d'intensité
similaire et de paires d'intensités différentes) et d'un paramétre du ler ordre, le 10°™
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percentile (valeurs de SUV en dessous du 10°™ percentile) avec des AUC respectives

de 0,89 £+ 0,06 et 0,88 + 0,08.

Catégorie Paramétre Moyenne * écart-type Valeurs extrémes
Clinique PS 0,649 £ 0,14 0,429 - 0,818
TEPO DNUN 0,774 £ 0,09 0,640 —0,912
TEP1 IMC2 0,872 £0,05 0,8 —0,945
Delta-TEP Total Energy 0,807 = 0,10 0,638 — 0,959
TDMO SALGLE 0,751 £0,10 0,582 —-0,861
TDM1 Busyness 0,897 + 0,09 0,730 — 0,993
Delta-TDM Difference Average 0,895 + 0,06 0,795 -1

Table 20 : Principaux parameétres d'intérét dans la prédiction
du bénéfice clinique durable.

6) Evaluation de la survie

Concernant la population globale (n = 64) la PFS médiane était de 153 jours
(235 £ 266 jours, minimum 16 et maximum 1145 jours) et la survie globale médiane
était de 256 jours (390 £ 321 jours, minimum 68 et maximum 1323 jours). Au moment
de I'analyse 41 patients étaient décédés (64%).

Paramétres cliniques et semi-quantitatifs

Variable T o [l .,
Analyse univariée, p Analyse univariée, p

Age p=0,0723 p = 0,0437
PS(Ovs>1) p =0,0097 p =0,0075
Tabagisme p = 0,0403 p=0,3816
Adénocarcinome p=0,9082 p=0,7562
PD-L1 > 50% p=01185 p=0,2625
Stade (III vs IV) p=0,2341 p=01740
Métastases cérébrales p=0,6712 p=0,3915
SUV imax p=0,3451 p = 0,7400
MTV p=0,0604 p=0,1470
TLG p =0,0397 p=0,0892

Table 21 : Corrélation entre les parameétres cliniques, semi-quantitatifs en TEP/TDM et la

survie.
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La survie globale était significativement associée au tabagisme (HR = 2,8 pour
les patients non fumeurs ; p = 0,04) et 4 I'indice de performance PS (HR = 2,2 si PS >
1;p=0,0097). L'age (HR = 1,82 si I'age est supérieur a la médiane (> 61,5 ans) ; p =
0,0437) et lI'indice de performance (HR = 2,25 si PS> 1 ; p = 0,0075) étaient corrélés
avec la survie sans progression (table 20 et figure 17). On observe une tendance pour
une survie plus longue en cas de PD-L1 > 50%, mais cette association n'est pas
significative (p = 0,12). Ceci pourrait étre dii aux faibles effectifs de patients dont le
niveau d'expression de PD-L1 ¢tait disponible. En effet, cette analyse n'était pas
réalisée de fagon systématique.

Le SUV,.., le MTV et la TLG ont été stratifiées selon leur valeur médiane en
deux groupes (SUV, = 11,3 ; MTV = 13,1 ecm®; TLG = 119,3). Les courbes de
Kaplan-Meier montrent une survie plus longue en cas de MTV et TLG plus bas. Le
test du log-rank a montré que cette différence était significative uniquement pour la
TLG (p = 0,0397 ; HR = 1,96 en cas de TLG supérieure a la médiane) et la survie
globale (figure 17). L'OS et la PFS médianes étaient respectivement de 642 jours et
209 jours dans le groupe de patients dont la TLG était plus basse que la médiane. Elles
étaient de 235 jours et 86 jours en cas de TLG supérieure a la médiane.

Le SUV,..x n'était pas discriminant pour la survie.
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Figure 17 : Courbes de survie (survie globale (0OS) et survie sans progression (PFES)) des
principaux paramétres d'intérét.
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Réponse thérapeutique en TEP/TDM et survie

Au moment de l'analyse 24 patients non répondeurs (86%) et 10 patients
répondeurs (38%) étaient décédés. On observe une survie significativement plus
longue chez les patients répondeurs selon iPERCIST (HR = 4,53 pour le groupe des
non répondeurs ; p < 0,0001) avec une OS médiane de 430 jours (554 + 389 jours)
contre 205 jours (261 £ 169 jours) chez les non répondeurs.

Les différentes courbes de survie en fonction du statut de la réponse selon
PERCIST, iPERCIST et RECIST ont été présentées précédemment.

Survie globale

100

80 p < 00001

60—

iPERCIST
—— Non répondeurs
40 —— Répondeurs

Probabilité de survie (%)

20—

0 L 1 . 1 . 1 L 1 L 1 L 1 . 1
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Temps (jours)

Figure 18 : Courbe de survie des patients répondeurs et non répondeurs selon iPERCIST.

Bénéfice clinique durable et survie

Au moment de l'analyse 10 patients (37%) ayant un bénéfice durable et 31
patients (84%) n'ayant pas présenté de bénéfice durable étaient décédés. On observe
également une survie significativement plus longue chez les patients présentant un
bénéfice clinique durable sous immunothérapie (HR = 19,1 dans le groupe NDB ; p <
0,0001) avec une OS médiane de 503 jours (613 £ 354 jours) contre 182 jours (228 +
160 jours) en cas de bénéfice clinique de moins de 6 mois.

Survie globale
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80—
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Figure 19 : Courbe de survie des patients présentant ou non un bénéfice clinique durable.
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Paramétres radiomiques

Vingt parameétres TEP (5 en TEPO et 15 en TEP1) et 25 parametres TDM (6 en
TEPO et 19 en TEP1) non corrélés entre eux étaient significativement liés a la survie
globale (Log-rank p < 0,05). La majorité¢ d'entre eux étaient des caractéristiques de
texture (n=37). Il y avait 7 paramétres du 1* ordre et 1 paramétre de forme.

e TEPO

Les 10 meilleurs parametres radiomiques extraits de la TEPO avaient une valeur
prédictive de la survie globale de 85% en TEP et 76% en TDM. Les plus performants
en TEP étaient SDLGLE (Small Dependence Low Gray Level Emphasis) qui mesure
la distribution de valeurs de bas niveau de gris au sein de groupes de voxels connexes
dépendants, et RV (Run Variance, qui correspond a la variance dans les différents
«run » composant une ligne (le « run » est la longueur de voxels ayant le méme
niveau de gris ou la méme intensité dans une direction donnée)), avec des AUC de
0,87 £ 0,04 et 0,87 + 0,07.

Les deux paramétres TDM ayant la meilleure valeur prédictive de la survie
globale étaient RE (Run Entropy) qui mesure le caractere aléatoire de la répartition des
« runs » et des niveaux de gris dans l'image (une valeur ¢levée traduit une texture plus
hétérogéne), et MP (Maximum Probability) qui décrit la présence de la paire
prédominante de voxels d'intensité voisine, avec des AUC respectives de 0,81 + 0,09
et 0,80 + 0,09.

» TEPI

La valeur prédictive moyenne des meilleurs parametres TEP et TDM extraits de
TEPI1 était comparable a celle des paramétres en TEPO (83% et 76%).

Les deux parametres TEP les plus performants étaient HGLZE (High Gray
Level Zone Emphasis) qui mesure la distribution des valeurs de haut niveau de gris
dans l'image (une valeur haute traduit une texture hétérogene), et RV (Run Variance),
avec des AUC de 0,85 £0,06 et 0,84 +=0,11.

Le parametre TDM le plus performant était le contraste qui évalue la variation
des valeurs d'intensité entre voxels voisins mais €galement la gamme de niveaux de
gris dans l'ensemble de l'image (une valeur élevée signifie que la gamme des niveaux
de gris est large et que la variation entre voxels voisins est importante), avec une AUC
de 0,83 £0,07.

 TEP2

Le meilleur parametre TEP était un parametre du 1¢ ordre, Skewness, qui décrit
I’asymétrie de la distribution des valeurs d'intensité autour de la valeur moyenne, avec
une AUC de 0,97 £ 0,02. Le parametre TDM le plus performant était JE (Joint
Entropy) qui mesure la variabilité des valeurs d'intensité de voisinage dans I'image,
avec une AUC de 1. Ces valeurs sont surestimées en raison des faibles effectifs
(n=15).
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Delta-radiomiques

Les delta-radiomiques en TEP et TDM avaient de moins bonnes performances
que celles des paramétres extraits des images pré-thérapeutiques et lors du 1° bilan
(76% pour les delta-TEP et 73% pour les delta-TDM, en considérant la moyenne des
meilleurs parameétres).

Le paramétre delta-TEP le plus performant était la variation de la complexité de
l'image, un parametre de texture (une image complexe n'est pas uniforme et on peut
observer des changements rapides d'intensité des niveaux de gris), avec une AUC de

0,78 £0,11

Le meilleur paramétre delta-TDM était la variation de GLNN (Gray Level Non
uniformity Normalized) qui mesure la variabilité de l'intensité des niveaux de gris dans
I'image (plus la valeur est basse plus I'image est homogene), avec une AUC de 0,74 +

0,11.

Catégorie Parameétre Moyenne * écart-type Valeurs extrémes
Clinique PS 0,679 £ 0,09 0,583 — 0,823
TEPO SDLGLE 0,872 + 0,04 0,821 — 0,943
TEPI HGLZE 0,850 £ 0,05 0,765 —-0,921
Delta-TEP Complexity 0,776 + 0,11 0,574 — 0,963
TDMO Run Entropy 0,809 + 0,09 0,685 — 0,965
TDM1 Contrast 0,831+ 0,07 0,733 — 0,940
Delta-TDM GLNN 0,736 £0,11 0,510—-0,916

Table 22 : Principaux paramétres d'intérét dans la prédiction de la survie globale.
Catégorie Paramétre Log-rank p Cox p Hazard Ratio
Kurtosis 0,0005 0,001 1,9
TEPO Entropy 0,002 0,003 1,76
Skewness 0,002 0,003 1,75
Energy 0,001 0,002 1,8
TDMO Run Entropy 0,003 0,004 1,74
Small Area Emphasis 0,003 0,004 1,72
Difference Entropy 0,00005 0,0002 2,26
TEP1 Contrast 0,0004 0,001 2,08
Coarseness 0,002 0,003 2,04
TDMI Busyness 0,0001 0,0004 2,41
LALGLE 0,0002 0,0008 2,32

Table 23 : Performance des meilleurs paramétres radiomiques en analyse de survie.
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Figure 20 : Courbes de survie globale en fonction des paramétres radiomiques TEP et TDM les
plus discriminatifs.
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Figure 21 : Comparaison des AUC des meilleurs paramétres cliniques et radiomiques en situation
pré-thérapeutique (TEP().
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Figure 22 : Comparaison des écart-types des meilleurs paramétres cliniques et radiomiques en
situation pré-thérapeutique (TEP0).

o AUC = 0,65 et < 0,70 AUC = 0,70 et < 0,80 AUC = 0,80
Catcgorie Réponse DCB  Survie | Réponse DCB  Survie | Réponse DCB  Survie

Clinique 0 1 3 0 0 0 0 0 0
TEPO 85 11 139 108 5 579 1 0 104
TDMO 39 0 27 54 1 27 1 0 1
TEP1 60 21 20 274 83 82 20 26 13
TDM1 21 20 4 134 145 12 27 84 2
Delta-TEP 27 42 11 46 85 37 0 1 0
Delta-TDM 7 20 3 24 249 4 0 61

Table 24 : Nombre de parameétres cliniques et radiomiques (pré-thérapeutiques et lors du 1° bilan)
dont les valeurs prédictives moyennes sont supérieures a 65%, 70% et 80%.
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Figure 23 : Comparaison des AUC des meilleurs paramétres cliniques et radiomiques lors de la
premiére évaluation sous traitement (TEPI).
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Figure 24 : Comparaison des écart-types des meilleurs paramétres cliniques et radiomiques lors de
la premiére évaluation sous traitement (TEPI).
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IV. Discussion

Le cancer bronchique constitue la premicre cause de mortalité par cancer en
France et dans le monde. Il est le plus souvent diagnostiqué a un stade avanceé et son
pronostic reste sombre malgré les progrés thérapeutiques récents. L'introduction de
I'immunothérapie ces derniéres années pour la prise en charge des cancers bronchiques
localement avancés ou métastatiques a montré une amélioration du pronostic en terme
de survie globale et de survie sans progression. Elle ne permet toutefois d'obtenir un
bénéfice clinique durable que chez 20-50% des patients (65). L'identification précoce
des patients susceptibles de bénéficier de ce traitement est donc cruciale.

La TEP au FDG est utilisée en pratique courante pour le diagnostic et le suivi
des cancers bronchiques mais il existe encore peu de données quant a son role dans
I'évaluation de ces patients sous immunothérapie.

Un des objectifs de cette étude était de décrire les profils de réponse observés au
cours du traitement et d'identifier les différences de classification obtenues en TEP et
en TDM.

Le mécanisme d'action des anticorps anti-PD-1 et anti-PD-L1 différe des
chimiothérapies conventionnelles, et a entrain¢ l'apparition de nouveaux profils de
réponse, rendant l'interprétation des examens d'imagerie plus complexe. Les délais de
réponse peuvent étre retardés et l'infiltration tumorale par les cellules immunitaires
peut induire une majoration initiale des 1ésions.

Afin de prendre en compte ces réponses atypiques nous avons choisi d'évaluer
les patients selon la classification iPERCIST proposée par Goldfarb et al. en 2019
(68). Nous avons ainsi identifié 4 pseudoprogressions, soit chez 6% des patients, ce
qui concorde avec les proportions observées dans d'autres études (70). L'ensemble de
ces patients a par la suite obtenu un bénéfice clinique durable. Ceci est en accord les
précédents travaux qui ont observé que la survenue d'une pseudoprogression était un
facteur de bon pronostic (69,79,71). Il est donc important de pouvoir identifier ces
profils de réponse afin de ne pas arréter prématurément un traitement susceptible d'étre
efficace.

Par ailleurs dans le groupe de 40 patients ayant bénéfici¢é d'une TEP et d'une
TDM d'évaluation, 50% étaient classés en progression (dont 10% ont obtenu un DCB),
20% en maladie stable (dont 75% de DCB), et 30% en réponse partielle ou compléte
(dont 83% de DCB) selon iPERCIST. L'évaluation selon RECIST a identifi¢ 55% des
patients en progression (dont 18% de DCB), 22,5% en maladie stable (dont 89% de
DCB) et 22,5% en réponse partielle (dont 78% de DCB). Parmi les patients en réponse
partielle selon iPERCIST, 7,5% étaient classés en maladie stable ou progression selon
RECIST et ont obtenu un bénéfice clinique durable. Un cas de réponse compléte avec
1IPERCIST ¢était classé en maladie stable selon RECIST et était toujours controlé sous
traitement au moment de 1'analyse (52 cures). Trois progressions selon RECIST étaient
classées en réponse selon iPERCIST : 2 patients en maladie stable (dont 1'un d'eux a
obtenu un DCB) et 1 en réponse partielle (avec DCB). Ces données ainsi que les
courbes de survie obtenues pour ces classifications (figure 16) sont en faveur d'une
meilleure identification des cas de réponse partielle en TEP, comme dans 1'étude de
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Rossi et al (102). Ces résultats sont toutefois a nuancer. En effet, 1'effectif des patients
était assez faible. De plus, il aurait été intéressant de comparer ces réponses a celles
obtenues avec iRECIST mais ces données n'étaient pas disponibles pour la majorité
des patients ayant été recrutés avant 2018.

L'expression de PD-L1 a la surface des cellules tumorales était jusqu'a présent
un critére important dans le choix de la stratégie thérapeutique. Or, environ 10% des
patients dont les tumeurs n'expriment pas le PD-L1 répondent au traitement et
inversement la réponse n'est pas assurée en cas d'expression élevée de ce marqueur
(11, 12, 19, 20). La recherche d'autres biomarqueurs prédictifs de la réponse
thérapeutique et de la survie est donc un enjeu majeur.

Dans cette étude nous avons ainsi cherché a évaluer la capacité des parameétres
extraits de la TEP/TDM pré-thérapeutique et des examens de suivi a prédire la réponse
au traitement, un bénéfice clinique durable et la survie.

Tout d'abord nous avons étudié la capacité des paramétres cliniques a
discriminer les patients en termes de réponse (selon les critéres d'évaluation en TEP et
TDM), de DCB et de survie.

Le bénéfice clinique durable était associé a un indice de performance bas
(PS=0) et au stade tumoral (stade III vs IV). La survie sans progression était
significativement plus courte en cas de PS > 1 (HR = 2,25) et chez les patients dont
l'age était supérieur a 61,5 ans (HR = 1,82). La survie globale était également corrélée
au PS. Les courbes de Kaplan-Meier montrent une meilleure survie globale en cas de
PD-L1 > 50% et dans le groupe des patients dont 1'age était supérieur a 61,5 ans, mais
cette différence n'était pas significative. Ces résultats concordent avec ceux de Seban
et al. (80) et Nardone et al (92). La survie globale était plus longue chez les patients
fumeurs, ce qui diverge de ce qui est observé dans la littérature. Ce résultat est
probablement biaisé en raison des faibles effectifs avec un déséquilibre entre le groupe
des patients fumeurs (n = 60) et celui des non fumeurs (n = 4).

Aucun paramétre clinique n'était discriminant pour la réponse thérapeutique.

Nous nous sommes ensuite intéressé¢ a la valeur prédictive du SUV et des
paramétres volumétriques (MTV et TLG) en TEP/TDM.

En routine, le SUV,,,x de la 1¢ésion la plus hypermétabolique sert de référence
pour évaluer la réponse thérapeutique. C'est une valeur facile a mesurer et plusieurs
études ont montré qu'un SUV,,,, €élevé était associé a l'agressivité tumorale et a un
mauvais pronostic. Son potentiel role prédictif a ainsi ét€¢ exploré dans plusieurs
¢tudes.

Takada et al. (82) ont observé que les patients avec un SUV , plus élevé (>
11,16) avaient de plus grande chance de répondre au traitement. Cette importante
activité glycolytique serait le reflet de l'infiltration lymphocytaire tumorale induite par
la réactivation du systéme immunitaire par les anticorps anti-PD-1 et anti-PD-L1.
Grizzi et al. (83) ont mis en évidence que des valeurs de SUV plus basses en situation
pré-thérapeutique (SUVa < 17,1 et SUV,pen < 8,3) seraient associées a un plus
mauvais pronostique avec un risque ¢levé de maladie hyperprogressive.

Evangelista et al., ont au contraire montré que le SUV . €tait
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significativement plus élevé chez les non répondeurs. A la différence des autres
équipes, ils ont considéré la somme des SUV,. de I'ensemble des Iésions
hypermétaboliques en TEP au FDG chez 32 patients sous nivolumab.

A l'inverse des travaux cités, dans notre étude le SUV n'avait aucun pouvoir
prédictif. Ceci est en accord avec plusieurs études récentes qui suggerent que d'autres
paramétres, comme les caractéristiques volumétriques, auraient une valeur prédictive
supérieure a celle du SUV (80,90). Ceci incite a ne pas se limiter au SUV, qui est par
ailleurs influencé par de nombreux facteurs (glycémie du patient, protocole
d'acquisition des images, ...).

Dans cette ¢tude, des valeurs plus basses de TLG (< 123,4) lors de I'examen
pré-thérapeutique étaient associées a une survie globale plus longue et a la réponse
thérapeutique. Les courbes de Kaplan-Meier montrent une meilleure survie globale en
cas de MTV bas (< 13,1 mL) mais cette association n'était pas significative. Le MTV
et la TLG n'étaient pas significativement associ€s au bénéfice clinique durable, tout
comme le MTV avec la réponse thérapeutique.

Ces résultats sont en accord avec plusieurs études (80, 88, 89, 90, 91, 92). Kaira
et al. (88) ont montré que la TLG était un facteur indépendant prédictif de la survie.
Plus récemment, Polverari et al. (90) ont observé que le MTV et la TLG étaient
significativement plus bas chez les patients répondeurs dans une étude rétrospective
sur 57 patients.

Afin de rechercher d'autres biomarqueurs plus discriminants nous avons ensuite
¢tudi¢ la valeur pronostique des parametres radiomiques dérivés de la TEP/TDM pré-
thérapeutique et des examens de suivi. En effet, la radiomique est une discipline en
plein développement qui permet de caractériser plus finement les 1€sions tumorales
mais dont l'application dans 1'évaluation des patients sous immunothérapie pour un
cancer bronchique a encore été peu explorée.

De nombreux parametres radiomiques TEP et TDM étaient corrélés a la réponse
thérapeutique, au bénéfice clinique durable et a la survie avec une valeur prédictive
supérieure a 80% pour certains d'entre eux. Les plus performants étaient des
paramétres de texture pour la grande majorité. Leurs performances étaient supérieures
a celle du volume et des parametres cliniques. De fagon globale, les paramétres TEP et
TDM extraits de TEP1 avaient de meilleures valeurs prédictives que ceux en TEPO (de
l'ordre de 10-15% pour le DCB et 5% pour la réponse thérapeutique), a I'exception de
la prédiction de la survie ou les performances en TEPO et TEP1 étaient comparables.
Les AUC des paramétres en TEP2 allaient jusqu'a 1 pour prédire le bénéfice clinique
durable mais ces résultats €étaient biaisés en raison des faibles effectifs (n = 15). Les
paramétres TDM et TEP avaient des performances comparables dans les différentes
catégories ¢étudiées, en dehors de la prédiction de la survie ou on observe une
supériorité des caractéristiques TEP de 1'ordre de 5-10%.

Les parameétres delta-radiomiques, notamment delta-TDM, avaient des
performances supérieures a ceux des parametres en TEPO pour prédire le DCB (de
'ordre de 10%).

Parmi les meilleurs parameétres de texture dans la prédiction de la réponse au
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traitement on peut citer IMC1 (TEP) et Joint Entropy (TEP) en TEPO avec une AUC
moyenne de 0,80 £+ 0,11, Joint Entropy (TEP) et SAE (TDM) en TEP1 avec une AUC
moyenne de 0,845 + 0,07. Il y avait également quelques paramétres de forme
performants comme le diametre maximal 2D dans le plan axial et le ratio
Surface/Volume. Les parameétres delta-radiomiques comme les variations de 1'énergie
avaient des performances similaires a ceux de TEPO.

Dercle et al. (95) ont inclus rétrospectivement 92 patients suivis pour un cancer
pulmonaire et éligibles a un traitement par nivolumab. Ils ont cherché a élaborer un
mod¢le radiomique permettant de prédire la réponse au nivolumab en sélectionnant 8
parameétres et en évaluant leur variation entre la TDM pré-thérapeutique et une TDM
d'évaluation apres 8 semaines de traitement. Ces delta-radiomiques étaient regroupés
en 3 catégories selon qu'ils caractérisaient le changement du volume tumoral,
I'hétérogénéité (dont IMC1, entropie et contraste) et les contours de la 1ésion. Les
performances de leur modéele étaient €équivalentes a celles des parameétres de notre
¢tude avec une AUC moyenne de 0,80 (0,69-0,89) pour identifier la sensibilité¢ au
traitement. Ils ont trouvé que la diminution de la masse tumorale, de I'hétérogénéité
tumorale et de l'irrégularité des contours étaient prédictifs de la réponse au traitement.

Parmi les meilleurs parametres pour prédire le bénéfice clinique durable on peut
citer DNUN (TEP) et HGLZE (TEP) en TEPO avec une AUC moyenne de 0,74 + 0,12,
IMC2 (TEP), le diametre maximal 2D (TEP) et busyness (TDM) en TEP1 avec une
AUC moyenne de 0,88 £ 0,06. HGLZE a été décrit dans la littérature comme étant le
reflet de l'agressivité locale d'une tumeur. Des valeurs élevées de busyness et IMC
traduisent une lésion hétérogene.

Mu et al. (93) ont cherché a prédire le bénéfice clinique durable chez 146
patients suivis pour un CBNPC traité par immunothérapie au moyen de paramétres
radiomiques extraits de la TEP/TDM pré-thérapeutique et des parameétres delta-
radiomiques lorsque des examens de suivi avaient été réalisés. Ils ont également mis
au point des parameétres extraits des images TEP/TDM fusionnées. Ils ont trouvé que
les patients ayant des tumeurs hétérogeénes avaient plus de chance d'obtenir un bénéfice
clinique durable (meilleure AUC de 0,86 (0,79-0,93), AUC de 0,89 pour le modéle
combinant indice de performance et parametres radiomiques et AUC de 0,82 (0,63-1)
pour les delta-radiomiques) et de meilleures survies. Nous avons observé l'inverse
dans notre ¢étude. En effet, les tumeurs les plus hétérogenes étaient associées a une
survie plus courte. Ces résultats ne sont toutefois pas completement comparables car la
méthodologie et le type de parametres radiomiques étudiés différent (parametres sur
images fusionnées pour Mu et al.).

De nombreux paramétres TEP et TDM ¢étaient associés a la survie de fagon
significative, avec une excellente valeur prédictive moyenne pour les 10 meilleurs
paramétres TEP (85% en TEPO et 83% en TEP1). De facon générale, I'hétérogénéité
tumorale était un facteur de mauvais pronostic avec une survie globale plus courte.
Cette hétérogénéité se traduit par exemple par des valeurs élevées de kurtosis,
d'énergie, d'entropie, de busyness, de contraste et au contraire des valeurs plus basses
de corrélation et de coarseness. L'entropie est un parametre connu pour étre li¢ a
l'agressivité tumorale (caractére invasif et rapidité de progression) dans la littérature
(92).
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Ces résultats concordent avec ceux observeés dans d'autres études. Nardone et al.
(92) ont mis au point un score de texture chez 55 patients. Ils ont trouvé que de hautes
valeurs d'entropie et un score bas de corrélation étaient de mauvais pronostic.

En TEP1, on observe que les hautes valeurs de contraste et de busyness étaient
significativement liées a une survie plus courte et que des valeurs hautes de coarseness
¢taient associées a une meilleure survie globale. Ahn et al. (59) avaient quant a eux
montré que le contraste et le busyness étaient capables de prédire la récidive chez les
patients traités chirurgicalement. Une valeur basse de coarseness était un biomarqueur
pronostique indépendant associé¢ a un risque de récidive élevé. Ceci va a l'encontre de
ce qui était observé par Cook et al. (60) qui avaient montré que des valeurs élevées de
busyness et de contraste ¢taient associées a la réponse thérapeutique et a une survie
sans progression plus longue; et que des valeurs élevées de coarseness étaient
prédictives de survies (OS et PFS) plus courtes. Ceci suggere que les tumeurs
hétérogenes répondraient mieux au traitement par radio-chimiothérapie qu'a
I'immunothérapie.

Cette ¢tude a plusieurs limites. Son caractere rétrospectif peut étre responsable
de données manquantes et d'une sélection des patients avec une population plus
hétérogene.

Le faible effectif de notre population d'é¢tude peut étre une source de biais
notamment dans certains sous-groupes comme nous avons pu l'observer avec les
patients fumeurs et non fumeurs. Il n'y avait pas de critéres de sélection stricts : les
patients ont été traités en 1°° ou 2°™ ligne avec 6 schémas thérapeutiques différents,
les délais étaient variables entre la TEP/TDM pré-thérapeutique et le début du
traitement (de quelques jours a 3 mois maximum). Des patients ayant été traités
chirurgicalement ont également été inclus. Dans ce cas la 1ésion segmentée était la
Iésion pulmonaire secondaire la plus volumineuse et hypermétabolique. Cette absence
de sélection a des inconvénients mais notre population était ainsi représentative de
celle observée en routine clinique.

Le fait que le recrutement des patients ait été effectué sur plusieurs années
(2016 a 2020) explique l'apparition progressive des différentes molécules
d'immunothérapie et leur association a de la chimiothérapie. Avant 2019, 37 patients
(88%) ont recu du nivolumab en monothérapie et 5 patients (12%) ont été traités par
pembrolizumab en monothérapie en 2™ ligne dont la premié¢re AMM remonte a 2017.
A partir de 2019 les schémas thérapeutiques se sont diversifiés.

Avec l'arrivée des nouvelles molécules d'immunothérapie I'étude du statut PD-
L1 a pris de I'importance. Parmi les 42 patients inclus avant 2019, seulement 16 (38%)
avaient bénéficié de cette analyse. A partir de 2019, 18 patients (82%) parmi les 22
inclus ont eu cette analyse. Ceci explique le grand nombre de données manquantes et
les faibles effectifs des sous-groupes selon le statut PD-L1 ayant entrainé un manque
de puissance lors de nos analyses.

Peu de patients avaient bénéficié d'une 2°™*TEP/TDM d'évaluation mais ceci
s'explique par le fait que cet examen n'est pas recommand¢ de fagon systématique dans
le suivi des cancers pulmonaires.

Pour prendre en compte le caractere limité de certains sous-groupes de patients
nous avons adapté les tests statistiques et utilisé des approches non paramétriques.

L'analyse radiomique requieére une standardisation des protocoles d'examens,
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des méthodes de rééchantillonnage des images, de segmentation des Iésions etc... Ici
nous avons tenté¢ de réduire la variabilité intra-observateur des volumes tumoraux
¢tudiés en utilisant un algorithme semi-automatique robuste (FLAB). Les tests
statistiques utilisés pour prédire la réponse au traitement ont reposé sur 1’utilisation des
principes d’apprentissages et de validation sur de multiples combinaisons de la base de
données (méthode de régression linéaire avec Bootstrap) afin de produire des
prédictions robustes.

Les examens ont été acquis sur deux machines différentes en raison du
changement des caméras en 2019. La majorité des examens (80%) ont été acquis sur
I'ancienne machine. Les images n'ont pas été normalisées aux vues des faibles
effectifs. Il pourrait €tre intéressant de reprendre les données et de les tester apres avoir
effectué¢ une harmonisation.

Les résultats que nous avons obtenus sont encourageants mais ils nécessitent
d'étre validés sur une nouvelle cohorte prospective, éventuellement multicentrique,
dans des conditions plus standardisées.

V. Conclusion

L'arrivée de 1'immunothérapie dans la prise en charge des cancers bronchiques
localement avancés et métastatiques a amélioré la survie des patients mais ne permet
d'obtenir un bénéfice clinique durable que dans 20 a 50% des cas. La recherche de
biomarqueurs permettant d'identifier les patients susceptibles de bénéficier de ce
traitement est donc un enjeu majeur.

Notre étude a montré que les parameétres radiomiques extraits des examens
TEP/TDM pré-thérapeutique et de suivi ainsi que leur variation au cours du traitement
pouvaient jouer un rdéle dans la prédiction de la réponse thérapeutique, du bénéfice
clinique et de la survie des patients suivis pour un cancer bronchique non a petites
cellules traité par immunothérapie.

Ces résultats encourageants nécessitent maintenant d'étre validés dans une
cohorte prospective, éventuellement multicentrique, dans des conditions plus
standardisées.
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RESUME

Valeur pronostique et prédictive des parameétres radiomiques en TEP/TDM au 18F-
FDG dans les cancers bronchiques traités par immunothérapie

Objectif : La recherche de biomarqueurs prédictifs de la réponse a 1'immunothérapie
est un enjeu majeur. L'objectif de cette ¢tude ¢tait d'étudier la capacité des parametres
radiomiques dérivés des images TEP/TDM pré-thérapeutique et de suivi a prédire la
réponse au traitement, le bénéfice clinique durable et la survie chez des patients traités
par immunothérapie pour un cancer pulmonaire.

Matériel et méthodes : 64 patients atteints d'un CBNPC ¢ligibles a un traitement par
immunothérapie ont rétrospectivement été inclus entre 2016 et 2020 dans cette étude
monocentrique. Les patients ont bénéfici¢é d'une TEP/TDM au 18FDG pré-
thérapeutique puis soit d'une TEP de contrdle a 8 semaines (n=54) soit d'une TDM de
controle a 12 semaines (n=10). 23 patients ont eu une 2°™ TEP d'évaluation. La
réponse thérapeutique ¢été évaluée selon PERCIST, iPERCIST et RECIST. Les
caractéristiques cliniques et les parametres TEP (SUV ., MTV, TLG) ont été étudiés.
Les paramétres radiomiques ont été extraits du volume tumoral métabolique déterminé
au préalable par une méthode de segmentation automatique (FLAB).

Résultats : Le suivi médian était de 1055 jours. 42% des patients ont obtenu un DCB.
40/64 patients ont ét¢ évalués initialement par une TEP/TDM et une TDM. 4
pseudoprogressions ont ét¢ identifiées, ayant par la suite obtenu un bénéfice clinique
durable (DCB). L'indice de performance (PS) et le stade tumoral é&taient
significativement associés au DCB. PS et TLG plus bas étaient associés a une survie
plus longue (p=0,0097 et p = 0,0397). Le SUV n'était pas discriminant pour la
réponse thérapeutique ou la survie. Les paramétres radiomiques TEP, TDM et les
delta-radiomiques étaient plus performants que les parametres cliniques, le SUV, le
MTYV et la TLG pour prédire la survie, la réponse et le bénéfice clinique.

Conclusion : Les parametres radiomiques extraits des examens TEP/TDM pré-
thérapeutique et de suivi ainsi que leur variation au cours du traitement peuvent jouer
un role dans la prédiction de la réponse thérapeutique, du bénéfice clinique et de la
survie des patients suivis pour un cancer bronchique non a petites cellules traité par
immunothérapie. Des études ultérieures prospectives sont maintenant nécessaires afin
de valider ces résultats et a terme aider les cliniciens dans le choix de la prise en
charge thérapeutique la plus adaptée.

Mots clés : TEP/TDM, radiomique, iPERCIST, carcinome bronchique non a petites
cellules, immunothérapie, PD-1, PD-L1, biomarqueurs, réponse thérapeutique,
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RESUME

Valeur pronostique et prédictive des parameétres radiomiques en TEP/TDM au 18F-
FDG dans les cancers bronchiques traités par immunothérapie

Objectif : La recherche de biomarqueurs prédictifs de la réponse a 1'immunothérapie
est un enjeu majeur. L'objectif de cette ¢tude ¢tait d'étudier la capacité des parametres
radiomiques dérivés des images TEP/TDM pré-thérapeutique et de suivi a prédire la
réponse au traitement, le bénéfice clinique durable et la survie chez des patients traités
par immunothérapie pour un cancer pulmonaire.

Matériel et méthodes : 64 patients atteints d'un CBNPC ¢ligibles a un traitement par
immunothérapie ont rétrospectivement été inclus entre 2016 et 2020 dans cette étude
monocentrique. Les patients ont bénéfici¢é d'une TEP/TDM au 18FDG pré-
thérapeutique puis soit d'une TEP de contrdle a 8 semaines (n=54) soit d'une TDM de
controle a 12 semaines (n=10). 23 patients ont eu une 2°™ TEP d'évaluation. La
réponse thérapeutique ¢été évaluée selon PERCIST, iPERCIST et RECIST. Les
caractéristiques cliniques et les parametres TEP (SUV ., MTV, TLG) ont été étudiés.
Les paramétres radiomiques ont été extraits du volume tumoral métabolique déterminé
au préalable par une méthode de segmentation automatique (FLAB).

Résultats : Le suivi médian était de 1055 jours. 42% des patients ont obtenu un DCB.
40/64 patients ont ét¢ évalués initialement par une TEP/TDM et une TDM. 4
pseudoprogressions ont ét¢ identifiées, ayant par la suite obtenu un bénéfice clinique
durable (DCB). L'indice de performance (PS) et le stade tumoral é&taient
significativement associés au DCB. PS et TLG plus bas étaient associés a une survie
plus longue (p=0,0097 et p = 0,0397). Le SUV n'était pas discriminant pour la
réponse thérapeutique ou la survie. Les paramétres radiomiques TEP, TDM et les
delta-radiomiques étaient plus performants que les parametres cliniques, le SUV, le
MTYV et la TLG pour prédire la survie, la réponse et le bénéfice clinique.

Conclusion : Les parametres radiomiques extraits des examens TEP/TDM pré-
thérapeutique et de suivi ainsi que leur variation au cours du traitement peuvent jouer
un role dans la prédiction de la réponse thérapeutique, du bénéfice clinique et de la
survie des patients suivis pour un cancer bronchique non a petites cellules traité par
immunothérapie. Des études ultérieures prospectives sont maintenant nécessaires afin
de valider ces résultats et a terme aider les cliniciens dans le choix de la prise en
charge thérapeutique la plus adaptée.

Mots clés : TEP/TDM, radiomique, iPERCIST, carcinome bronchique non a petites
cellules, immunothérapie, PD-1, PD-L1, biomarqueurs, réponse thérapeutique,
bénéfice clinique durable, survie.
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